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Lignin. 

Von K. FREUDENBERG, Heidelberg. 

1. Einleitung. 

Der letzte Versuch, ein zusammenhangendes Bild von dor Konstitution 
des Lignins zu geben, liegt mehr als fiinf Jahre zuriick (i). Die damals 
aufgestellten Konstitutionsformeln sind zwar in einzelnen Punkten kriti- 
siert worden, aber es ist nicht gel ungen, sie durch bessere zu ersetzen. 

Ohne konstruktive Gesichtspunkte kann man bei einer Darstellung, wie sie 
hier gegeben werden soil, nicht auskommen. Daher ist der Verfasser genbtigt, die von 
ihm vertretenen Ansichten in den Vordergrund zu stellen. Hr hiitte es vorgezogen, 
seiner eigenen Konstruktion cine zvveite gegeniiberzustellen. Vielleicht tr&gt diese 
Bemerkung dazu bei, auch bei dencn, die rnit den folgenden Gedankeng&ngen nicht 
einverstanden sind, eine konstruktive Behandlung des Ligninproblems anzuregen 

Inzwischen angehiiuftes Beobachtungsmaterial hat zwar verschiedene 
Modifikationen notig gcmacht, die Fundamente des friiheren Baues sind 
hierdurch jedoch verstarkt worden. Eine referierende Obersieht liber 
die Chemie des Lignins verdanken wir M. Phillips ( 2 ) sowie E. Hagg¬ 
led ( 3 ). 

Unter Lignin versteht man den nicht aus Zuckern bcstehenden, 
zur Geriistsubstanz gehorenden Bestandteil der verholzten Faser von 
Nadel- und Laubhdlzern. Ahnliche Substanzen in Grasern und anderen 
Pflanzen werden gleichfalls Lignin genannt. Eine genauere Abgrenzung 
wird erst dann mbglich sein, wenn viel mehr Pflanzen auf ihre Gerust¬ 
substanz hin untersucht sind. Viel Verwirrung ensteht dadurch, dab 
die selbst bei Holzern nur teilweise giiltigen Kriterien, z. B. Unldslich- 
keit in 72 proz. Schwefelsaure, wahllos auf andere Pflanzenmaterialien 
iibertragen werden. Braune Farbc und Unloslichkeit in Schwefelsaure 
sind koine ausreichenden Kennzeichen fur die Zuteilung einer Substanz 
zur Ligningruppe. Hier warden unter Lignin die methoxylhaltigen aro - 
matischen Holzbestandteile verstanden, die im folgenden beschrieben 
werden. 

Lignin wird als. ein Produkt ausgefaBt, das aus der Veratherung und 
Kondensation jolgender und dhnlicher Bamteine henvrgegangen ist ( 4 ) 
[R 5 = (IV), (V) bzw. (VI)]: 

Fortschrittc d. Ch<*m. org. Naturst. II. 
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Im Lignin der Buehe besteht etwa ein Drittel bis die Halfte der 
Reste R aus der Syringakomponente (VI) (5). Im Fichtenlignin sind 
nur einige Frozente dieses Anteils vorhanden. 

Im folgenden ist, wenn nicht etwas anderes bemerkt wird, ausschlielL 
lich vom Fichtenlignin die Rede. 

2 . Verwandte Pflanzenstoffe. 

DaI 3 das Lignin mit dem im Cambialsaft der Fichte als Glucosid vor- 
liandenen Coniferylalkohol (VII) nahe verwandt ist, hat P. Klason (6) 
zuerst ausgesprochen, allerdings ohne diese Ansicht beweisen zu konnen. 
Spater hat Klason (7) seinen Betrachtungen den Coniferylaldehyd 
zugrunde gelegt. Von den amorphen Polymerisations- oder Konden- 
^ationsprodukten, die leicht aus dem Coniferylalkohol entstehen (Ab- 
schnitt 19, S. 20), ist das Lignin grundlegend unterschieden durch 
die Tatsache, da !3 jene Umwandlungsprodukte des Coniferylalkohols 
freie Phenolgruppen besitzen, wahrend das Lignin solche Hydroxyle 
nicht oder nur spurenweise enthalt. Derselbe Unterschied besteht zwischen 
dem Lignin und den sogenannten IJgnanen (8), harzartigen Naturstoffen, 
die sich vom Coniferylalkohol oder seinen Oxydationsprodukten, wie 
Coniferylaldehyd und Ferulasaure (VIII), oder verwandten Produkten, 
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wie Isoeugenol (IX), durch Dimerisation der Scitcnkette ableiten und 
durch die Kohlenstoffgeriiste (X) und (XI) gekennzeichnet sind. 


C C 

I I 

c-c 

I I 

c c 



(X) 



KohlpnstoffgerOst® <l*ar Lignano. 

(XI) ist als rin Kondensatioiaprodukt von (X) aufzufassen. 


Viele dieser Lignane lassen sich zwar wie der Coniferylalkohol zu 
amorphen Produkten polymerisieren oder kondensieren, in diesen ist 
jedoch im Gegensatz zum Lignin die para-standige Phenolgruppe un- 
besetzt. Einer VergroBerung ihres Molekiils durch fortlaufende Ver- 
kniipfung unter Einbeziehung der Phenolgruppen sind sie nicht fahig 
(siehe Abschnitt 20, S. 21). 


3. Zustand und Bindung des Lignins im Holze. 

Lignin kann bis jetzt nicht in dem Zustand isoliert, d. h. von den 
iibrigen Hoizbestandteilen abgetrennt werden, in dem es im Holz vorliegt. 
Daran sind drei Umstande schuld: 

a) Ein Teil des Lignins ist mit Hemicellulosen oder einfacheren Zuckern 
glucosidisch verbunden, und zwar moglicherweise liber die sekund&ren 
Carbinolgruppen. Mit Fermenten gelingt die Abtrennung dieser Zucker- 
anteile nur zum Teil. Zur vollstandigen Trennung muB mit Saure hydroly- 
siert werden; hierbei verandert sich jedoch das Lignin. 

b) Lignin liegt je nach Alter und Herkunft des Holzes in verschiedenen 
Kondensationsstufen vor (polymerhomologe Reihen). Hochkondensierte 
zuckerfreie Anteile liegen neben zuckerhaltigen niedrigeren Polymerisa- 
tionsgrades. Bei der Behandlung mit Saure, zwecks Abtrennung der 
Zucker, werden kleinere Teilchen zu groBeren kondensiert. 

c) Der Hauptbestandteil des Holzes, die Cellulose, scheint zwar nicht 
in chemischer Bindung mit dem Lignin zu stehen, sie lajit sich dennoch 
mit den ftir sie eigentiimlichen Losungsmitteln nicht unmittelbar aus dem 
Holze herauslosen, weil die in der Kupfer-, Viscose- oder Acetatlosung 
gequollenen Kettenmolekiile aus der verholzten Faser nicht heraus- 
diffundieren konnen (9). 

Mit den unter a) und b) geschilderten Verhaltnissen hangt die von 
R. S. Hilpert (jo), untersuchte, aber anders gedeutete Erscheinung zu- 
sammen, daB geringe Anteile des Fichtenlignins und groBe Teile des 
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Buchenlignins in hochkonzentrierter Salzsaure zunachst loslich sii>d, um 
sich alsdann unter hydrolytischer Abspaltung von Zucker und Konden- 
sation der in ihnen vorhandenen Ligninanteile abzuscheiden. Hilpekt 
hat behauptet, daB das gesamte Lignin wahrend der Isolierung aus 
zuckerartigen Vorstufen entstehe. Schon aus der Elementarzusammen- 
setzung, aber auch aus vielen anderen Tatsachen (siehe Abschnitt 6—8, 
S. 6 — iq) geht jedoch hervor, daB das Lignin eine aromatische Substanz 
ist. Ein so einfacher tJbergang von Zuckem zu Phenolderivaten, die 
obendrein Methoxyl enthalten, ist nicht vorstellbar. Durch die obige 
Erkl&rung wird die Spekulation Hilperts iiberfliissig [K. Freuden- 
berg, F. Sohns und A. Janson (9)]. 

4. Isolierung, 

Bei der Isolierung des Lignins sind zwei Vorgange ineinander ver- 
flochten: Trennung der Bindung des Lignins (soweit es gebunden ist) 
von den Kohlenhydraten und Auflosung der letzteren. Die radikalste 
MaBnahme besteht in der Anwendung hochkonzentrierter Mineralsaure, 
durch welche die Polysaccharide zugleich abgebaut werden. R. Will- 
statter und L. Zechmeister (22) verwenden kalte 40%ige Salzsaure, 
andere starke Schwefelsaure (12 ), fliissigen Chlorwasserstoff (jj), fliissigen 
Fluorwasserstoff (14) oder ein Gemisch von Salzsaure mit Schwefel¬ 
saure (25) oder Phosphorsaure (16). Von diesen Verfahren ist das letzt- 
genannte das bequemste. Zur gravimetrischen Bestimmung im Holze 
(nicht zur praparativen Darstellung) eignet sich die von P. Klason (12) 
qpipfohlene 64%ige Schwefelsaure. Alle diese Ligninpraparate bezeichnet 
man als „SauYeligmn li . 

Im Gegensatz hierzu steht das sogenannte ,,Cuproxatnlignin“ [K. Freu- 
denberg und Mitarbeiter (27, 2^)], zu dessen Bereitung Mineralsaure 
(z. B. i%ige Schwefelsaure, ioo°) oder heiBe Oxalsaure in moglichst 
schonender Weise verwendet werden, um die Bindung des Lignins an die 
Kohlenhydrate zu hydrolysieren und die leicht hydrolysierbaren Poly¬ 
saccharide abzubauen, wahrend die schwer hydrolysierbaren einschlieBlich 
der Cellulose durch Kupferoxyd-ammoniak aus dem nunmehr aufge- 
lockerten Gefiige herausgeldst werden. In beiden Fallen konnen vorher 
Teile des niederkondensierten, an Zucker gebundenen Lignins durch kaltes 
Alkali und organische Losungsmittel wie kalte Ameisensaure entfernt 
werden (29). Diese Vorbehandlung ist bei der Fichte ohne groBe Be- 
deutung, weil vom Fichtenholz nur geringe Anteile in Losung gehen; 
bei der Buche oder anderen Laubholzem ist dagegen der losliche Anteil 
groB. Hydrolysiert man diesen hinterher, so entsteht ein unlosliches 
Lignin, das zwar von dem von vomherein unloslichen dadurch unter- 
schieden ist, daB es nicht mehr die Form des Zellgewebes besitzt; die 
chemischen Unterschiede sind dagegen auBerst gering. 
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Auch das Cuproxam lignin der Fichte unterscheidet sich vom ent- 
sprechenden Saurelignin nur in einzelnen Punk ten, z. B. dadurch, daB es 
leichter von saurem Sulfit gelost wird und mehr abspaltbaren Formaldehyd 
enthalt. Offenbar ist der durchschnittliche Polymerisations- oder Konden- 
sationsgrad des CuproxamligninS niedriger als der des Saurelignins. 

Fur die chemische Untersuchung, insbesondere fur Vorversuche, 
geniigt in vielen Fallen das Saurelignin, wahrend man sich bei feineren 
Versuchen des Cuproxamlignins bedient. Noch besser ist es, wo es angangig 
ist, die Umsetzungen in Gegenwart der Polysaccharide, also am Holz 
selbst vorzunehmen. Auch mit Methylierungs- oder Acetylierungsmitteln 
behandeltes Holz laBt sich auf Ligninderivate verarbeiten. Es gelingt 
jedoch nicht, aus derartig vorbehandeltem Holz die Ligninkomponente 
durch Losungsmittel allein (ohne chemische Eingriffe) abzusondern. 

5 . Physikalische Eigenschaften. 

Bei alien Verfahren, die geeignet sind, das Lignin oder Teile desselben 
aus dem Holz herauszulosen, wie z. B. bei der Kochung mit saurem 
Sulfit, mit Alkali oder mit Methanol und Chlorwasserstoff, wird das Lignin 
verandert. Verwendet man derartige Praparate, so muB man diese Ver- 
anderungen berucksichtigen. Sorgfaltig prapariertes Fichtenlignin sowie 
der von vornherein unlosliche Anteil des Laubholzlignins besitzen noch 
die morphologische Struktur der Zelle (20). Durch die Entfernung der 
submikroskopischen Cellulosestrange oder Fibrillen entstehen gestreckte 
Hohlraume, die sich im Polarisationsmikroskop durch Doppelbrechung zu 
erkennen geben. DaB es sich um Formdoppelbrechung handelt, geht daraus 
hervor, daB mit steigendem Brechungsexponenten des Imbibitionsmittels 
die Doppelbrechung schwacher wird, um in Jodbenzol (Brechungs- 
index: m d = *>62) zu verschwinden und in starker brechender Einbettungs- 
fliissigkeit wieder zu erscheinen. Damit ist zugleich der Brechungsindex 
des Fichtenlignins (genau 1,61) und die aromatische Natur des Lignins 
festgelegt. Auch die Lage der Hohlraume der Cellulosestrange zur 
Faserachse laBt sich im Polarisationsmikroskop bestimmen: vorwiegend 
tangential in der Prim&rschicht, vorwiegend axial in der Sekundar- 
schicht {20). 

Lignin erweist sich im Rontgendiagramm als amorph. Die Quellungs- 
fahigkeit ist begrenzt. Die mechanischen Eigenschaften sind nach alien 
Richtungen gleich. Die ReiBfestigkeit ist &uBerst gering. Cuproxamlignin 
der Fichte ist hellrehbraun, das der Buche ist noch heller. S&urelignine 
sind dunkler gefarbt, vor allem bei Laubholzern. Lage und St&rke der 
Absorptionsbanden kennzeichnen das als Sulfons&ure geloste Lignin 
als eine aromatische Substanz [R. O. Herzog und A. Hilmer (21)]. Als 
lignin-azobenzolsulfosaur^s Salz gelost, betr^gt die Schichtdicke des 
Lignins 20 A [K. Freudenberg und E. Braun (22)]. Es ist demnach 
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cin dreidimensionales Gebilde. Ligninsulfonsaure ist zum groBten Teil 
nicht dialysierbar, also ebenso wie das isolierte Lignin selbst, hochmole- 
kular. Giiltige Molekulargewichtsbestimmungen gibt es nicht. 

6. Analytische Unterlagen. 

Auf energische Weise getrocknetes Fichtenlignin enthalt: 

c. o 5 — 

H . 0 f i% 

och 3 . 15-16% 

OCH*. 4% 

OH. 9-io% 

— o — . 7.6% 

-C-CH3. 2,7% 

Im Cuproxamlignin befinden sich 1 —2% Stickstoff [R. S. Hilpert und 
A. S. Woo (23)], der durch die Vorbehandlung eingetreten ist und als 
Sauerstoff in Rechnung gestellt wird. Salzsaurelignin enthalt bis zu 
3% Chlor, das bei der Berechnung der Analysen beriicksichtigt werden 
muB. 

Der im Lignin vorhandene Sauerstoff ist durch die Methoxyl-, Me* 
thylendioxy- und Hydroxylgruppen nicht vollstandig gekennzeichnet. 
7—8% Sauerstoff konnen nicht unmittelbar charakterisiert werden und sind 
als Athersauerstoff anzusprechen. Seine Menge ist dem vorhandenen 
Methoxyl und Hydroxyl ungefahr Equivalent. Das Methoxyl gehort zum 
weitaus groBten Teil Guajacolresten (IV), zu einem sehr kleinen Teil 
Syringylresten (VI) an (siehe S. 2) [K. Freudenberg und K. Eng- 
ler (24) J. DaB dariiber hinaus aliphatische Methoxylgruppen vorhanden 
sind, ist nur in sehr geringem Umfang moglich (vielleicht 1—2%) (25). 
Der Formaldehyd gehort aromatischen Methylendioxygruppen (konden* 
sierten Piperonylresten V) an (26). Er wird als solcher mit Mineralsauren 
abgespalten oder durch Umsetzung mit Anilin als Acridan festgestellt. 
Mit Kaliummetall in fliissigem Ammoniak wird die Methylendioxygruppe 
des Lignins aufgespalten. Piperonylsaure und andere ajomatische Me- 
thylendioxy-verbindungen verhalten sich ebenso. Das Hydroxyl (9%) 
gehort uberwiegend (6—7%) sekundaren Carbinolen an, die methyliert, 
toluolsulfoniert und acetyliert werden konnen. Ein kleiner Teil (gegen 2%) 
ist tertiar und kann nur acetyliert, aber tiicht methyliert oder toluol¬ 
sulfoniert werden. Die C—CH 3 -Gruppe (2,7%) liefert bei der Verbrennung 
mit Chroms&ure Essigsaure (gefunden 6% Essigsiure). Ihre Menge ist 
ungefahr Equivalent dem tertiaren Carbinol (27). 

Buchenlignin enthalt einige Prozente weniger Kohlenstoff (60,5% C, 
5,8% H) undmehr Methoxyl (21,5%) [A. v. Wacek (28)] als Fichtenlignin. 
Der Gehalt* an Methylendioxygruppen ist geringer (gegen 2%), wEhrend 
C-Methyl (7%) bedeutend hoher ist als bei der Fichte (5). Diese Angaben 
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gel ten nur fur den unldslichen Anteil des Buchenlignins. Die Alvwoich ungen 
vom Fichtenlignin sind zum Teil zu erklaren dureh den liohen (lehalt 
( 3 ° ' 5 °°o) aTV der Syringakomponente (VI) (S. 2). 

7. Lignin als Derivat des Phenylpropans. 

Wenn man aus den obigcn Analysenwerten dureh Redlining alle 
Methoxvl-, Methylendioxy-, Hydroxyl- und Athergruppen eliminiert 
und sir (lurch Wasserstoff ersetzt, so wird fur Kohlenstoff zu Wassorstoff 
das Verhaltnis 1 : 1,1 erhalten, das ausgezeidinet auf das im folgenden 
angenommcne verein fa elite Kettenglied C 9 Ii 10 pal.lt : 



( ll,—( Ti—( H 3 


Die Elementarzusanunensetzung des Lignins laBt sieh nur mit einem 
Homologen des Benzols vereinigen; am besten laBt sirli die Cheniie de^ 
Lignins mit einem Phenylpropanr(‘st der oben bezeiehneten Art erklaren, 
der aueh biocheinisch wahrseheinlieher ist als der aulierdem in Betraeht 
zu ziehende Rest des Phenylathans (' 8 H 8 . 


8 . Uber die Konstitution des Fichtenlignins. 

Von den noun Phenylpropanderivaten. die allein dureh die Kombination 
der Formclstticke ( 1 ) (VI) (S. 2) gebildet werden kdnnen. sollen zunachst 
nur zwei, das (iuajaevl-glveerin (XII) und das Acetyl-guajacyl-carbinol 
(XIII) als Beispiele erbrtert werden. 

Im Mittelpunkt der hier vertretenen Auffassung von der Konstitution 
des Lignins steht der Gedankc, da 13 cs aus hinheitcn. die einander uahe- 
stehen, aufgebaut ist und da !3 diese Einhaten narh dem Prinzip der 
fortlaufenden VerknUpfung (4) miteinander verbunden sind, wit' dit‘ Amino- 
sauren in den Proteinen oder die Monosen in den Polvsaechariden. \\ ir 
nehmen an, daii die Einheiten zunachst dureh Atherbindung zwisdien 
Phenolhvdroxvl und dem zum Benzol kero benachbarten Carbinol mit¬ 
einander verbunden sind. Auf diese \Vt‘ist‘ entstehen die Zucicrsiiickc 
(XIV) und (XV). Sie besitzen, wie die Einerstiicke (XII) und (XIII). am 
einen Ende Carbinole, am anderen Phenolgruppen und sind daher 
imstande, naeh demselben Bauprinzip Drcicrsttickc und grbBere Aggre¬ 
gate zu bilden, die dureh die allgemeinen Formeln (>i\’I) und 
(XVII) gekennzeichnet sind. Zweier- oder Dreierstiieke sind noch 
nicht gefaBt worden, und es ist nicht erwiesen, ob sii‘ im Lignin vor- 
handen sind. 

Weiterhin wird angenommen, daB MolekUlteile wie (X\ I) und (X\ II) 
Kondensationen erleiden untcr Bildung von Chroman- oder l uran- 
ringen: (XVIII) und (XIX). 
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OH OH —O 

4 XIII). Aivtyl-guajacyl-carbinol. (XVj (XVII) 

Schneidet man aus derartigen Formeln das immer wiedcrkchrende 
Mittelstiick heraus, so gelangt man zu den vereinfachten Bildern (XX) 
und (XXI). Neben diesen kondensierten Svstemen sind auch nicht kon- 
densierte, atherartige Bauelemente, entsprechend den Formeln (XVI) 
imd (XVII) anzunehmen. Endstiindigc Cxruppen sind nur in geringer 
Menge vorhanden. Sie scheinen vorwiegend von der Art zu sein, wie sie 
in den Formeln (XIV) und (XV) vorliegen, denn man erh&lt nach der 
Methvlierung durch Oxydation einige Prozente Veratrumsaure. Die- 
jenigen Gruppen, die Formaldehvd abspalten, sind innerhalb der Ketten 
eingebaut, ctwa nach Art der Formel (XXIIa) oder (XXIIb). Ob 
eine dieser Anordnungen fur die Meth\ r lendioxvgruppe endgiiltig ist, 
bleibt noch zu beweisen. Im Tomesch-lignin, das mit o,5%iger Schwefel- 
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saure bei i8o° gewonnen ist, fehlt dcr Formaldehyd. Methyliert und 
oxyciiert liefert es keine Iso-hemipinsaure (S. 12). Eine Anordnung (XXII c) 
kommt daher fur die Methylendioxygruppe anscheinend nicht in Betracht. 



/ 

fXVlII) (XIX) 


(XXI, 


Die Pyrogallolkomponente ist bei der Buche als svmmetrischer Di- 
methylather vorhanden, wahrend das mittlere Hydroxyl verathcrt ist (5). 
Wahrscheinlich liegcn Bauelemente nach Art der Formel (XXIII) vor. 



(XXII ai (XXIltM (XXII.) XXIII, 


Die geringe Mcnge von Pyrogallolkomponente, die im Fichtenlignin vor- 
kommt, diirfte die gleiche Anordnung haben. 

Mit den analytischen Unterlagen steht die Auffassung in Einklang, 
daB im Fichtenlignin von 8 Einheiten 5 solchen Tyj>en wie z. B. (XX) oder 
(XXI) sowie den zugehdrigen, nicht kondensierten Formen entsprechcn; 
2 Einheiten enthalten Methylendioxygruppen, wie (XXII a) oder (XXII b), 
wiihrend 1 Einheit (oder weniger als eine) der Pyrogallolreihe angehort 
[also etwa wie (XXIII)]. Diese Formen sind in derNatur wahllos durch- 
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einander gewiirfelt, manche Benzol kerne diirften mit niclir als einer Ein- 
heit kondensiert sein, wodurch 2- und j-dimensionale (iebilde entstehen 
kbnnen. Das mittlerc ..Molekulargewicht" dcr Einheit liegt zwischen 
iN<> und K|o, also bei iN> Diese RechiiungsgrbBe ist etwas holier als die 
bisher von uns angenommene. 

9. Funktionelle Derivatc. 

Der Methoxylgehalt des Firhtenlignins verdoppclt sicli annahernd (auf 
2<)° 0 ), wenn mit Dimethvlsiilfat methyliert wird. Mit Diazomethan nimmt 
Cuproxamlignin etwa 2° u Methoxvl auf, von deni jedoch nur ein klciner 
Teil aromatisch, also von freiem Phenolhydroxyl hernihrond, sein diirfte. 
Mit Diazomethan kann bekanntlich nicht scharf zwisehen phenolischem 
und alkoholischem Hydroxyl unterschieden werden. 

Methyllignin (2</\> OCH 3 ) nimmt nodi Acetyl auf, entsprechend 2,4° 0 
tertiarem Hydroxyl (./, 29). Dementsprediend ist mit Essigsaureanhydrid 
und Pyridin aeetvliertes Lignin reicher an Acetyl, als die in das Lignin 
eintretenden Methylgruppen erwarten lassen. Audi mit Toluolsulfo- 
dilorid lalit sidi der grbbte Teil der Hydroxylc umsetzen, allerdings 
weniger als mit Dimcthylsultat. Aus deni Wrlialten gegen Hydrazin geht 
hervor, daO die Toluolsulfogruppen nidit an Phenolgruppen, sondern an 
Carbinolen haften (jo). Durdi Methylierung, Benzylierung (jz), Acety- 
lierung oder Toluolsulfonierung werden die Lignin priiparate zwar heller, 
ihre Vnlbslichkeit in organisdien Losungsmitteln wird davon nidit be- 
riihrt. Dies ist vor allem im Ealle der Toluolsulfonsaure-ester merkwiirdig, 
*weil sidi das Gewieht des Lignins durdi die Toluolsulfonierung verdojijxdt. 
Th. Lieser und V. Schwixd (60) haben festgcstellt, da !3 der groBere 
Teil der Hydroxylgruppen des Cuproxamlignins Xanthogenat- und 
Kupferamminverbindungen bildet. 

Carbonylgruppen sind, wenn iiberhaupt, im Eichtenlignin nur in selir 
geringer Menge vorlianden E. Haocu nd (j)A udi Carboxyl liiBt sidi 
nicht naehweisen. 

10. Substitutionsprodukte. 

Mit Hilfe von alkoholischem Quccksilberacctat gelingt die Einfiihrung 
des Kestes —Hg- ()*CO*CH 3 an Stelle eines Benzol-wasserstoffatoms pro 
Einheit des Methyllignins 1 K. Freudexrerg und H. Fr. Mfller (jj) . 
Es ist wahrscheinlidi, daB dies ein Durchschnittswert *ist, indem wohl 
einzclnc Einheiten zwei Ouecksilberacetatreste, andere keinen aufnehmen. 
Durdi Jod wird das (Juecksilber ersetzt, das entstehende Jod-mcthyllignin 
enthiilt das Jod in aromatisdier Bindung (j2). Sowohl Praparate, die liber 
4 °% (Juecksilber als auch iiber 35% Jod enthalten, unterscheiden sich 
aulierlich nicht vom unsubstituierten Methyllignin. Ein Teil des Oueck- 
silbers bzw. Jods befindet sich in Stellung 5. 
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Wenigcr glatt verliiuft die Bromientng (25), weil liierlK'i etwas Methyl 
abgespalten wird (aus Vanillinsaurc auch). Dennoch besagt der Versurh 
eindeutig, dab eine Substitution nach deni Schema KH + Br 2 = RBr + 
HBr stattfindet. Die Hauptreaktion besteht in der Aufnahnie von etwa 
eineni Atom Brom pro Kinheit. Kntseheidend fur (lit* Ausfuhrung des 
Versuchs ist, dab man die oxvdierende Wirkung des Hroms dadurch 
zuriickdrangt, dab man es in iiberschussiger Bromwasserstoffsaure an- 
wendet. Kin Toil des Hroms tritt in 6-Stellung ein. 

Bei der Nitricning kibt sieh die gleichzeitige Oxydation noch wenigcr 
ausschlieben. Trotzdem ist es mbglich gewe.sen zu beweisen, dab bei der 
Kinwirkung von Stickstoffdioxyd auf Methyllignin die Hauptreaktion 
eine Substitution ist (33) und dab ungefahr eine Nitrogruppe pro Kinheit 
cintritt. Mit Salpctcrsaurc nitrierte Praparate >ind fiir diese Lnter- 
suchungen weniger geeignet. Bromiert man Nitrolignin, so wird Brom 
bzw. Stickstoffdioxyd unter Substitution zu dem vorhandenen Nitro- 
bzw. Bromsubstituenten hinzu aufgenommen. Aus der Menge der 
Substituenten geht hervor, dab im ganzen 1,5-2 Wasserstoffatome 
pro Kinheit substituiert werden (33). 

11. Unmittelbarer Abbau. 

Durch die Kalischmelze wird das Lignin unter 2(>o ungeniigend ab- 
gebaut. (iegen 270° brielit in exofhermer Keaktion da> Geriist zusammen. 
Auber Oxalsaure wird Protocateehusaure, die als Yeratrumsaure isoliert 
wird, in einer Ausbeute von 10% gewonnen. Eugenol und ,.polvmerer“ 
Coniferylalkohol liefern bei der Kalischmelze keine besseren Ausbeuten (29). 
Aus Buehenlignin wird durch eine Kalischmelze bei 210 - 215° vorwiegend 
Gallussaure (4—5%) isoliert (19) und als Trimethylgallussaure gewonnen. 
Wird die Kalischmelze bei 270° ausgcfiihrt, so entsteht neben Gallussaure 
Protocateehusaure (je 3 -3,5%; wegen der verlustreiehen Trennung sind 
dies Mindestzahlen) (5). 

Durch unmittelbare, vorsichtige Oxydation des hichtenlignins kann 
Vanillin in einer Ausbeute von etwa 20% gewonnen werden {34). Wenn 
statt Lignin Holzmehl verwendet wird, ist die Ausbeute auf das Lignin 
bezogen etwas besser (34). Das zur Aldehydgruppe gehorende H-Atom 
ist demnach mindestens in jeder dritten bis vierten Kinheit vorgebildet. 
Auberdem werden geringe Mengen Vanillinsaurc erhalten. Jodlignin 
liefert einige Prozente 5-Jodvanillin. Aus Bromlignin werden 6—8% 
6-Bromvanillin gewonnen. Das letztere Krgebnis ist insofern von Inter- 
esse, als es beweist, dab beim Eintritt des Broms das Phenolhvdroxyl 
besetzt war. Denn nur die Alkyl- oder Acylderivate des Vanillins, der 
Vanillinsaurc usw. werden in 6-StcIlung bromiert; ist das Hydroxyl frei. 
so tritt das Brom in 5-StelIung ein. 

Mit Diazomethan oder Dimethylsulfat methyliertes l ; ich ten lignin 
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liefert bei der Oxydation mit Permanganat i—2% Veratrumsaure. 
Besser ist die Ausbeute (4%, bezogen auf den Ligninanteil) (33), wenn 
man Holzmehl mit Diazomethan behandelt (wobei es gebleicht wird) (36) 
und mit Permanganat oxydicrt. Da hierbei etwa ein Drittel der gebildeten 
Veratrumsaure mit verbrannt wird, darf die Zahl 4% auf b% erhoht 
werden. Sie bedeutet, daB etwa jede sechzehnte Einheit einen freien 
Guajacylrest besitzt, also endstiindig sein kann, und daB im Lignin, wie 
es im Holz vorliegt, etwa 0,6% freies Phenolhydroxyl vorhanden sind. 
Es ist jedoch wahrscheinlich, daB die Hauptmcnge der Veratrumsaure 
niedermolekularen Vorstufen dcs Lignins angehbrt. die bei der Isolierung 
des Lignins grbBtcnteils verlorengehen. Deshalb kdnnen wahrscheinlich 
keine weitgehenden Schliisse aus diesem Befund gezogen warden. 

12. Abbau nach AufschluB mit Alkali. 

Wenn man Fichtenlignin (ig, 35) oder besser das Fichtenholz selbst (18) 
mit Diazomethan methyliert, 90 Minuten mit einer 70%igen Kalilauge bei 
165—170° kocht, mit Dimethylsulfat methyliert und mit Permanganat 
oxydiert, so erhalt man (aus Holz, auf den Ligninanteil bezogen): 

20—21% Veratrumsaure (XXIV), 

6—12% Iso-hemipinsaurc (XXV), 

2 — 3 % Oehydro-ilivoratrumsiiure (XXVI) und 
Spuren von Trimethylgalluss&ure. 

Der Unterschied dieser Behandlung mit Alkali besteht gegeniiber der 
Kalischmelze (Abschnitt 11) darin, daB das Kohlenstoffgeriist des Lignins 

" COOH COOH 



OCH3 


(XXIV). Vfratruin&aurr. 


COOH COOH 



H 3 CO OCH3 


(X XVI). Dchydrodiveratrumsaurr. 



(XXV). I>0'h« inipinsaure. 

COOH 



(XXVII). Trimcthylualiitosaurc-. 


im wesentlichen erhalten bleibt und zur Hauptsache nur Atherbindungen 
und Sauerstoffbriicken der Heterocyclen aufgesprengt warden. Vor dem 
jetzt folgenden Abbau durch Oxydation werden freigelegte Phenolgruppen 
durch Methylierung geschiitzt. 

Die Bildung der Dehydro-diveratrums^ure riihrt von einer sekundaren 
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Oxydatinn wahrend der Koelmng her und kann vermieden werden, wenn 
der LuftsaiuTstoff ganzlieh ausgesehlosson wird. 

In minimaler Menge (Brnehteilen lines Prozents) tritt zngleioh Tri- 
mothylgallussaure aid. 

Diese Feststelhmgen sind in qualitativer wie quantitativer Hinsieht die 
wiehtigste Stiitze der Ausfiihrungen im S. Abschnitt jS. Nundi), Formcln 
(XVI) (XXIII) j. Die Wirkung des Alkalis beruht auf der Offnung von 
Atherbindungen in (iebilden wie (XVI) und (X V'FI) sowie auf der Offnung 
•der Kingc in Kettongliedern wic (XVIII) und (XIX). In diesen beiden 
Fallen ontsteht Iso-heniipinsanre, wahrend Veratrumsaure toils aus end- 
standigen (ilieilern, toils dureh Sprengung der Atherbindungen [(XVI) 
und (XVII) sowie dureh tiefercn Abbau kondensiertcr Systeme, wie 
(XVII) (XXII), entsteht. Die Trimethylgallussaure bildet sich, wie aus 
deni entspredienden Athylierungsversudi hervorgeht, aus einer An- 
ordnung von der Art der Formel (XXIII). 

Wenn Fiditenliolz mit Diazo cithern behandelt, mit Alkali aufge- 
seblossen. iithylicrt und oxydiert wird, so entstehen die entsprechendon 
Athylatliersauren (XXVIII) und (XXIX). 

COOH COOH (OOH 



()C»H 5 

fXXVIin. Alh\l.ithir 

vamlhn^mn-. 



OC 2 H, 

(XXIX). Athoxv im thoxv 
isophthaKuu**. 



oc 2 H 5 


(XXX). Athvlatlicr 
syriugasaurr. 


Die Ausbeuten sind allcrdings viel schlechtcr, weil diese Sauren rascher 
von Permanganat zerstdrt werden als die entspredienden Methylverbin- 
dungen. Die Bedeutung dieser Sauren liegt darin, daB in ihnen das Mctli- 
oxyl des nrspriingliehen Lignins crhalten ist, wahrend die Athylgruppe 
die Stelle des wahrend des Aufschlusses freigelegten Hydroxyls anzeigt. 

Znr Beurteilung der quantitativen Vcrhaltnisse wurden die Sauren 
derselben Behandlung dureh Permanganat unterworfen wie die auf- 
gesehlossenen alkylierten Ligninpraparate. Dabei wurden wieder- 


gewonnen (j6 ) : 

Jaktor 

Veratrumsaure. 7 2 % >.-4 

Iso hemipinsaure. i«% <> 

I )chy< In »-di veratrumsaure. V7% 1 

TrimethylgallusNaure. 57% 1 -75 

Piperonyls&uru. o — 


Diese Zahlen, die natiirlich nur einen ungefahren Anhaltspunkt ge- 
wahren, besagen, daB z. B. log Iso-hemipinsaurc oder eine diese Saure 
liefernde Substanz vorgelegen haben muB. wenn i,ig der Saure gewonnen 
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werden. Sind durchschnittlich 9% gefunden, so miisscn etwa 80% vor- 
handen gewesen sein. Die Zahlen fur Veratrumsaure und Dehydro- 
di veratrumsaure zusaminengenommen, diirfen von 23% auf 32% erhoht 
werden. Wenn von 3 Einheiten eine die Veratrumsaure und zweidie Iso- 
hemipinsaure lieferten, so wurden sich bilden: 33% Veratrumsaure und 81% 
Iso-hemipinsaure. Aus dieser Oberschlagsrechnung geht hervor, daB die 
gefundene Menge an methylierten Phenolcarbonsauren (iiber 30%) im 
Einklang steht mit der Auffassung, daB das Lignin ganz aus Einheiten von 
der Art der im Abschnitt 8 (S. 8 und 9) angefiihrten besteht und daB diese 
zum groBten Toil nach Art der Schemata (XVIII) und (XIX) kondensiert 
sind. Methylendioxvgruppen tragende Einheiten treten hierbei nach Ab- 
spaltung des Eormaldehyds und Decarboxylierung vermutlich als 
Veratrumsaure auf. Die im Abschnitt 17 (S. 18) angefiihrten Modell- 
versuche stiitzen das obige Ergebnis. 

Am Buchenholz verlaufen die entsprechenden Versuche wegen der 
schwierigen Trennung der Veratrumsaure von der Trimethylgallussaure 
wesentlieh ungunstiger (5): 

(itf umlm Korrifficrt 

Veratrumsaure. 5% 7% 

Iso-hemipinsaure. 1,5% 13,5% 

Trimethylgallussaure..... 7,5% 13% 

Summe ... 14% 33 * 5 % 

Wenn nicht methyliert, sondern athyliert wird, tritt — neben Athyl- 
ather-vanillinsaure — d»e Athylather-syringasaure (XXX) auf, in welcher 
der Pyrogallolrest die Methoxyle an der urspriinglichen Stelle tragt. 
Symmetrisches Dimethyjpyrogallol nebst seinen Derivaten findet sich 
bekanntlich unter den Produkten der Destination des Buchenholzes. 

13. Abbau nach Aufschlufi mit Bisulfit. Ligninsulfonsaure. 

Cuproxamlignin IaBt sich durch wiederholte Kochung mit Sulfitlauge 
in Losung bringen. Durch Methylierung und Oxydation werden etwa je 
3% Veratrumsaure und Iso-hemipinsaure erhalten (auf Lignin berechnet). 
Dehydro-diveratrumsaure bildet sich nicht, wie leicht zu verstehen ist. 
Wendet man dieselbe Rechnung wie oben an, so ergibt sich, daB in der 
Ligninsulfonsaure 4—5% der die Veratrumsaure und gegen 30% der die 
Iso-hemipinsaure liefernden Komponente enthalten sind. Lignin selbst 
liefert nach der Methylierung bei der Oxydation nur 1—2% Veratrum¬ 
saure. Dcmnach ist gleichzeitig mit dem Eintritt der SuLfogruppe etwa 
in jeder dritten Einheit das para-standige Phenolhydroxyl freigelegt 
worden. Die angewendete Ligninsulfonsaure enthielt 5% Schwefel.; das 
bedeutet, daB ebenfalls jede dritte Einheit die Sulfogruppe aufgenommen 
hat.. An den auf S. 8 und 9 mitgeteilten Formeln (XVII) und (XIX), undent- 
sprechend an (XVI) und (XVIII) laBt sich der Vorgang so deuten, daB 
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durch die Sulfitierung die Atherbrucke gesprengt wird; aus (XVII) ent- 
steht unter Aufbruch der Kette (XXXI), aus (XIX) bildet sich (XXXII) 
ohne Verkleinerung der Kette. Aus der oberen Einheit von (XXXI) wird 
nach der Methylierung und Oxydation Veratrumsaure, wahrend das ent- 
sprechende Stiick von (XXXII) die Isohemipinsaure liefert. Die gegen- 
iiber dem Lignin vermehrten Phenolhydroxyle sind fur die Gerbstoff- 
eigenschaften der Ligninsulfonsaure sehr wichtig. Dazu kommen noch 



(XXXI) 


/ 

H 3 C—COH 


HO— 



HC—S0 3 H 



— () 


(XXXII) 


Phenolgruppen, die durch die Abspaltung des groBeren Teiles des Form- 
aldehyds frei werden. In der Ligninsulfonsaure sind nur noch 0,6% Form- 
aldehyd nachweisbar. 

DaB Atherbindungen und Sauerstoffringe der oben bezeichneten Art 
durch Bisulfit aufgesprengt werden, geht aus Modellversuchen hervor, 
die im 17. und 18. Abschnitt (S. 19, 20) beschrieben werden. 

Wenn Ligninsulfonsaure aus Cuproxamlignin weiter sulfitiert wird, so 
laBt sich der Gehalt an Schwefel bis auf 8,6% steigern ( 37 ). Methyliert 
und oxydtert, hat ein solches Praparat 2,8% Veratrumsaure und 3,8% Iso¬ 
hemipinsaure geliefert (37). Die Ausbeute an ersterer ist also gegeniiber 
der Sulfosaure mit 5% Schwefel unverandert geblieben, die Iso-hemipin- 
saure hat sich um ein geringes vermehrt. In dieser Ligninsulfonsaure, in 
der 3 von 4 Einheiten mit schwefliger Saure reagiert haben, sind demnach 
nur wenige weitere Sauerstoffringe gesprengt worden. Ein Teil der Sulfo- 
gruppen diirfte mit Carbinolen reagiert haben, die Benzolkemen benach- 
bart sind. Auchhierfiir bringt der Abschnitt 18 Beispiele an Modellen (S. 20). 

Demnach wtirde sich der Angriff der schwefligen Saure derart ab- 
spielen, daB unter Kettensprengung die wenigen Atherbindungen zwischen 
Phenolgruppen und sekundaren Phenylcarbinolen gelost werden. Ebenso 
reagieren Sauerstoffatome in entsprechenden Ringen. Das gleiche gilt ftir 
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sekundarc odcr tcrtiarc PhonyIcarbinole. Audi die letztcrcnsind in dem 
gegebenen Schema vorhanden (S. 8 und 9). 

Mit verdiinntem Alkali uuf iho -188 0 crhitzt, bildct Ligninsulfon- 
siiure Vanillin [V. Grafe (3X) . (i. H. Tomlinson und H. Hibbert (39) 
ha ben als boste Ausbeute dor einzclnen Eraktionen 6—8% gef unden (be- 
zngcn auf Lignin). E. JIagglenij hat mit L. C. Bratt (40) und O. Alv- 
1 eldt (41) fcstgestellt, daB die Ausbeute mit dem Gehalt an Sulfogruppen 
parallel geht. H. Hirbf.rt (39) nimmt an, dab das Vanillin aus einer 
(iruppierung (XXXIII) hervorgeht. Aus Birken-lignin-sulfonsaure haben 
A. Bell, W. L. Hawkins, G. F. Whrigt und H. Hibbert (42) je 2,g° 0 
Vanillin und Syringaaldchvd (XXXIV) bereiten kdnncn. Nebenher 
bildct sich aus den Sulfonsauren des Birken- (42) wie Eichtenlignins (43) 
in geringen Mengen (o,S° 0 bzw. 0,3°',) Acetovanillon (XXXV), 


CO 



oil OH OH 

(xxxnn (xxxiv) (xxxv) 

Audi Acctosvringon (42) hat sich aus der Sulfonsaure des Birkenlignins 
in sehr geringer Menge bereiten lasscn. Es ist anzunehmen, dab sich diese 
Ketone wie die Aldehyde aus Derivaten des Phenylpropans bilden. 

14 . Abbau nach AufschluB mit Thioglykolssiure. 

Der interessante, von Br. Holmberg (44) entdeckte Aufschlub mit 
Thioglykolsaure und wabriger Mineralsaure, durch den der grdbcre Teil 
des Nadel- und Laubholzlignins alkaliloslich wird, labt sich entsprechend 
der Ligninsulfonsaure deuten. Man setze in den Formeln (XXXI) und 
(XXXII) (S. 15) statt —S 0 3 H den Rest — SCH 2 -C()OH. Der Beweis 
fur diese Auffassung besteht in der Methylierung und Oxydation, durch 
die Vcratrumsiiure und Iso-hemipinsaure in bescheidener Ausbeute ent- 
stehcn (33). Audi durch Modellversuche liibt sich diese Auffassung stiitzen 
(Abschnitt 17, S. 18—19), 

15. Abbau nach Aufschlub mit Alkoholen und Mineralsauren. 

1893 hat P. Klason (43) gef unden, dab Teile des Lignins in Losung 
gehen, wcnn Eichtenholz mit Methanol und Chlorwasserstoff gekocht wird. 
Aubcr dem Lignin, von dem weniger als die H&lfte gelost wird, finden 
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sich in dem Extrakt auch Umwandlungsprodukte der Zucker. Nach dor 
Methylierung und Oxydation des gelosten Ligninantcils findct sich 
Veratrumsaure (3,5%) und Iso-hemipins&ure (2,5%) ( 18 ). Die Keaktion 
ist zu verstehen, wcnn man in den Formeln (XXXI) und (XXXII) (S. 15) 
statt —SO s H den Rest —OCH 3 setzt. Es handelt sich also um cine Um- 
atherung unter teilweiser Verkleinerung des Molekiils. Der im Holz ver- 
bleibende ungelosfe Teil diirfte durch die Mineralsaure kondensiert sein. 
Der geloste Teil ist methoxylreicher (20%) als das Lignin. Dieselbe 
Reaktion laBt sich, zum Teil mit besserem Erfolge, auch mit Benzyl- 
alkohol, Glykol, acetalhaltigem Dioxan usw. ausfiihren. Etwa 8% 
des Ligninanteils der Fichte laBt sich mit Athanol-HCi im nieder- 
molekularen Zustande gewinnen (H. Hibbert). Davon ist etwa die 
Halfte der Athvlather des Vanilloyl-methyl-carbinols (XXXV a) (6z), 
(vgl. S. 23). 

Laubholz liefert mchr losliches Mcthanollignin als Fichtenholz. Eine 
solche, sehr methoxylreiche Fraktion aus Espenholz haben E. E. Harris, 
J. DTanni und H. Adkins (46) unter Druck hvdriert. AuBer viel Me¬ 
thanol, das von den cingeftihrten und urspriinglich vorhandenen Meth- 
oxvlen stammt, erhielten sie wichtigc Cvc I ohexvl propan-derivate, wie 
(XXXVI), (XXXVII) und (XXXVIII). ’ 
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Die Menge des aufgenommenen Wasserstoffs (iMolauf 25—35 g Lig¬ 
nin) entspricht der Erwajrtung. Wenn z. B. aus den Substanzen (XVI) 
oder (XVII) (S. 8) das Hydrierungsprodukt (XXXVI) entsteht, wird 
1 Mol ftir 26 g benotigt. AuBerdem haben sich bei der Hydrierung hoher- 
molekulare Spaltstiicke gefunden, die weiter hydriert wurden und schlieB- 
lich Kohleriwasserstoffe mit 18 und mehr Kohlenstoffatomen ergaben, 
deren Zusammensetzung C n lautet. Die Cberfiihrung von zwei 

Einheiten der Substanz (XVIII) oder (XIX) (S. 9) in einen Kohlen- 
wasserstoff wiirde tatsachlich zu CigH^ fiihren. Hier sei erwahnt, daB 
M. Phillips und M. J. Goss (47) bei der Zinkstaubdestiilation des 
Lignins aus Maisspindeln 0,4% Dihydrbeugenoi (i-Propyl-3-methoxy- 
4-oxy-benzoI) erhalten haben. 

Fortschxitte d. Chum. org. Naturst. 11. 2 
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16. Abbau nach AufschluB mit Hydrazin sowie mit Kalium in 

Ammoniak. 

Durcli wasserfreies Hydrazin wird sowohl Holz wie Cuproxamlignin 
bei 140 0 gelost (/#). Das Lignin vcrliert hierbei einen grofien Teil seiner 
Methoxylgruppen. Durch Methylierung und Oxydation werden Vera t rum- 
siiure (6,5%) und Iso-hemipinsaure (2,5%) erhalten. 

Die blaue Losung von Kalium in Ammoniak spaltet bci 20% gleich- 
falls einen Teil der Methoxylgruppen ab. (ileichzeitig werden Ather- 
brticken und sauerstoffhaltige Ringe gcsj)rengt, dcnn wiederum werden 
nach der Methylierung und Oxvdation kleine Mengen derselben Spalt- 
stiickc; Veratrumsaure (5%) und Iso-hemipinsaure (1,5%) erhalten, denen 
sich, wohl infolge der Kimvirkung des Luftsauerstoffs vor der Methylierung, 
Dehydro-diveratrumsaure (0,5%) beigesellt. 

Der Umstand, da 13 sich samtlichc in den obigen Abschnitten 12—16 
bcschriebenen AufschluBverfahren nach demselben Schema deuten lassen, 
erweist die Brauchbarkeit dieser Auffassung. Eine weitere Stiitze sind 
die folgenden Modellversuchc. 

17. Dehydro-diisoeugenol und seine Umwandlungsprodukte als 

Modelle. 

Schon die Bildung des Dehydro-diisoeugenols (XL) [H. Erdtman (4#)] 
aus zwei Molekulen Isoeugenol (XXXIX) durch biochemische Dehy- 
drierung mit Pilzen [H. Cousin und H. Herissey (49)] oder durch gelinde 
chemische Oxydation (49) ist fur das Lignin problem von groBtem Intcr- 
esse, denn hier treten Kondensation und RingschluB gleichzeitig ein. 

H,C—UH H 3 (*—CH 

J II J II 


CH CH C.OOH 



(XXXIX). 2 Mol. U'x'ugcnol. (XI.)* I Vhy*lri ►*diis»i«*ug<*iiol. (XLI), KHDTMANwh** Siiun-. 

Durch Methylierung und Oxydation entsteht daraus die ..Erdtman- 
sche Saure" (XLI), die samtlichc Anforderungen an ein Modell des 
Lignins erfttllt (35). Vielleicht sind in (XL)—(XLII) Vanillvl bzw. 
Veratrvl und Methyl gegeneinander zu vertauschen. Mit Alkali auf- 
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geschlossen, methyliert und oxydiert, liefert (XLI) 21% Veratrumsaure 
(statt 53%) und 5% Iso-hemipinsaure (statt 66%), w&hrend unter 
denselben Bedingungen aufgeschlossenes Lignin 14% Veratrumsaure 
und 4% Iso-hemipinsaure ergibt. Demnach wird durch das Alkali der 
Ring aufgebrochen. 

Unter den Bedingungen des Sulfit-aufschlusses bildet die Saure eine 
Sulfonsaure (XLII), von der ein kristallisiertes Derivat gefafit ist 
[K. Freudenberg (50)]. Die Sulfonsaure bildet durch Methylierung und 
Oxydation 17% Veratrumsaure (statt 39%) und 4% Iso-hemipinsaure 
(statt 48%). Aus Ligninsulfonsaure werden maximal erhalten: 3% 
Veratrumsaure und 3,8% Iso-hemipinsaurc. DaB die Ausbeute an der 
letzteren trotz Uberwiegens der entsprechenden Gruppierung nicht groBer 
ist, rtihrt bei der Ligninsulfonsaure daher, daB die Iso-hemipinsaure von 
zwei Seiten herausgeschalt werden muB, wahrend sie bei der Erdtman- 
schen Saure bereits mit einem Carboxyl vorgebildet ist. Die geringere 


COOH 



och 3 

(XLII) 


Menge von Veratrumsaure riilirt daher, daB in der Ligninsulfonsaure nur 
wenige, ihre Bildung erlaubende Gruppcn vorhanden sind. 

Mit Thioglykolsaure reagiert die ERDTMANsche Saure gleichfalls. Aus 
dem nicht einheitlichen Reaktionsprodukt werden erhalten: 7,4% 
Veratrumsaure (statt 41%) und 3% Iso-hemipinsaure (statt 51%). Aus 
der entsprechenden Ligninverbindung wurden 4% Veratrumsaure und 
3% Iso-hemipinsaure erhalten. 

Neucrdings konnte festgestellt werden, daB auch in bezug auf Methanol 
und Salzsaure sowie Hydrazin Analogie zwischen der ERDTMANschen 
Saure und dem Lignin herrscht (unveroffentlicht). 

18. Andere Modelle. 

Durch aufschluBreiche Versuche hat Br. Holmberg (51) gezeigt, daB 
Phenyl-methyl-carbinol und DiphenvJcarbinol mit saurem Sulfit, Thio¬ 
glykolsaure oder alkoholischer Mineralsaure unter den gleichen Bedin¬ 
gungen wie das Lignin reagieren zu V r erbindungen (XLIII) (A = SO;,H 
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bzw. SCH 2 *C 00 H oder OC 2 H 5 ). Nicht nur diese Carbinole, auch ihre 
Ather reagieren mit Thioglykolsaure in Gegenwart von Mineralsaure. 
Benzylguajacol (XLV) (R = H) reagiert weder mit Bisulfit noch mit 
w&Brigem Schwefeldioxyd (das die Verbindung hydrolysiert), noch mit 
Thioglykolsaure im Sinne des Lignins (52). Dagegcn biidet das Anisyl- 
guajacol und die entsprechende Nitroverbindung (R = OCH 3 bzw. N 0 2 ) 
mit Bisulfit oder waBrigem Schwefeldioxyd Anisylsulfonsaure (bzw. 
p-Nitrobenzvlsulfonsaure) und Guajacol; Thioglykolsaure reagiert da- 
gegen nicht. 


R R = CH 8 oder C 6 H 5 
HCA A=S0 8 H, SCHj-COOH oder OC 8 H 5 



(XLIIIi 


OCH. 


-o-O 


'\ 


\/ 

R 


(XLV) 


Dagegen ist der Guajacolather des Metlnlphenyl-carbinols (XLVI) 
ein vollkommenes Analogon des Lignins beziiglich der Reaktion mit 
Bisulfit, waBrigem Schwefeldioxyd und Thioglykolsaure (52). 



Die in den Abschnitten 17 und 18 beschriebcnen Modellversuchc 
beseitigen jeden Zweifel an dem Wesen der. wichtigsten AufschluBreak- 
tionen des Lignins. 


19. Coniferylalkohol als Modell ( 53 ). 

Der monomere, aus dem Glucosid, dem Coniferin, durch Emulsin 
abgetrennte kristalline Coniferylalkohol (VII) (S. 2) ist in kaltem Wasser 
ein wenig loslich; schon eine Spur Mineralsaure geniigt, um ihn nach 
einigcr Zeit als amorphes Polymerisat zur Abscheidung zu bringen, das 
in bezug auf den Methoxylgehalt sowie das Verhalten nach der Methy- 
lierung mit Diazomethan und folgenden Oxydation (22% Veratrums^ure, 
keine Iso-hemipinsaure) keinen Unterschied von der monomeren Ver¬ 
bindung zeigt. Durch eine energischere Behandlung mit S&ure verliert 
das Polymerisat Wasser. In Alkalien ist es loslich. 

Mit Alkali nach Art des Lignin-aufschiusses gekocht, methyliert und 
oxydiert, biidet es 26% Veratrumsaure, aber keine Iso-hemipinsaure. 





Mit Bisulfit gcht das entwassertc Polymerisat hci 135° groBtcnteils 
in Losung; 5% Vanillin sind hierbei unmittelbar zu gewinncn. Nach dcr 
Methylierung und Oxydation wurde, auBer wcnig Veratrumsaure, kein 
anderes Abbauprodukt gefunden. Auch Thioglykolsaure reagiert; bci der 
Methylierung und Oxydation wurde jedoch nur Veratrumsaure in geringer 
Menge erhalten. 

An alien diesen Reaktionen scheinen die Guajacylreste unbeteiligt 
zu scin. Polymerisation und nachtragliche Wasscrabspaltung spielen 
sich an der Seitenkette ab. Dabei treten wahrscheinlich Doppelbindungen. 
(zum Teil in Konjugation zum Kern) auf, die zu den geschilderten Reak¬ 
tionen AnlaB geben. 

Etwas anderes tritt ein, wenn der kristallisierte Coniferylalkohol mit 
Ferrichlorid in Alkohol behandelt, mit Alkali entsprechend dem Lignin- 
aufschluB erwarmt, methyliert und oxydiert wird. Jetzt tritt neben 
Veratrumsaure (8%) etwas Iso-hcmipinsaure auf (1%). Der Vorgang ist 
demnach der Bildung des Dehydro-diisoeugenols ahnlich, und es liegt 
sehr nahe, das Lignin als Dehydrierungsprodukt des Coniferylalkoh(^s A 
und ahnlicher Verbindungen zu betrachten (53). 

20. SchluBbetrachtung. 

In diesen Ausfiihrungen ist versucht worden, die Chemie deMrfgnins 
von dem Gedanken aus zu deuten, daB diesem Naturstoff ein 
zugrunde liegt, d. h. daB eine Gruppe einander nahestehender 
nach dem Prinzip der kontinuierlichen Kondensation miteinander veP 
bunden ist. Dieses Prinzip ist an jedem hochmolekularen Naturstoff zu 
erkennen (54), und es ist nicht anzunehmen, daB das Lignin die einzige 
Ausnahme sein sollte. Schon der Umstand, daB die Ligninchemie mit 
Hilfe dieses Gedankens — und nur mit ihm — einheitlich dargestellt 
werden kann, beweist, daB er in den Grundziigen richtig sein muB. Mit 
Nachdriick muB gefordert werden, daB die Bausteine einer engen Gruppe 
biochemisch verwandter Typen angehoren. Dies trifft 4 fiir die Formeln 
(I)—(IV) sowie die Syringakomponente (VI) und jene Gruppe zu, welche 
die Methylendioxygruppe tragt. Derartige Verwandtschaften sind haufig. 
Schwieriger ist es, ein einheitliches, biochemisch verst&ndliches Ver* 
kettungsprinzip ausfindig zu machen. Die oxydative Kondensation des 
Isoeugenols, die sich, wenigstens andeutungsweise, am Coniferylalkohol 
wiederholen lSLBt, ist ein starker Hinweis fur die Art, wie die Mehrzahl 
der Guajacylreste untergebracht ist. Es ist nicht notig, nicht einmal 
wahrscheinlich, daB die eingangs geschilderte Reihenfolge: Veratherung, 
dann Kondensation, zutreffe; wahrscheinlicher ist, daB, wie beim Iso- 
eugenol, beide Vorgange zusammengehoren. 

Die konstitutionschemische Aufgabe der Ligninforschung besteht 
darin, die Einheiten zu kennzeichnen und die Art ihrer Verknupfung zu 
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ermitteln. Mit den vielen Arheiten beschreihenden Inhalts, wie Fraktio- 
nicrung und Analyse von Lignin priipara ten, ist dcr Forschung weniger 
gedient. 

Wenn man die Reaktionen des Lignins iiberblickt , so kann man vier Arten 
erkennen: 

a) Die ersten bet ref fen Funktionen und funktionelle Derivate: die 
Methoxyl-, die Mcthvlcndioxygruppen, Hydroxylc, C-Methyl und ihre 
Abwandlungcn. 

b) Die 2weite Art handelt von den Subsfititfionsproditkten, also der 
Einfuhrung von Cl. N() 2 , Br, HgO-CO-CH ;l , J. 

c) Die dritte Art behandclt den „ Aufschhtfi “, d. h. die Hydrolyse 
durrh Alkali. Aminolyse, Sulfitreaktioh, Alkoholyse usw. Dies sind 
Reaktionen, bei denen das Kohlenstoffgeriist nach Moglichkeit geschont 
wird; es hat sich gezoigt, dab alle diese Reaktionen einheitlich gedeutet 
werden kdnnen, als Umsetzungcn von Phenylcarbinolen sowie ihren 
offenen oder ringfbrmigen A them. Die udchtigsten Reaktionen des Lignins 
sind Atherspaltnngen (55). Diese Frkenntnis ist die wichtigste der Lignin- 
chemie. 

d) Die letzte Art von Reaktionen betrifft den Abbau des Kohlenstoff- 
gerustes, und zwaf entweder des Lignins selbst oder seiner durch Auf* 
schluli gebildeten Urnwandlungsprodukte: Kalischmelze, Oxydation, 
Hydricrung, thermisehe Destruktion. 

Die Herkuntt dcs Lignins ist ungeklart. DaB es wie alle Phenole letzten 
Endes aus Kohlenhydraten. stammt, ist selbstverstandlich. DaB die 
Cellulose unbeteiligt ist, muB angenommen werden. Wenn das Pektin 
'die Ausgangssubstanz hergeben soil, wie haufig behauptet wird (56, 57), 
muB es zunachst wieder zur Uronsaure abgebaut werden. Will man von 
die$er aus zu einem Geriist von neun Kohlenstoffatomen gelangen, so 
ist zunachst zu fragen, ob sich das Carboxyl an der Gertistbildung be- 
teiligt. Dies ist SuBerst unwahrscheinlich. Vie! naher liegt die Annahme, 
daB jede Umwandlung von Uronsiiuren zu Pentosen fiihrt. Von den 
Pentosen aus ist aber die Konstruktion des Ligningeriistes schwer vor- 
stelljbar. Einfacher ist die Annahme, daB sich cine Hexose mit einem C 3 - 
.Korpcr von der Oxydationsstufe des Glycerins oder mit Formaldehyd 
und einem Cj-Korper von der Oxydationsstufe des Glykols kondensiert. 
Urons&ure, die ihr Carboxyl behalt, ist schon deshalb unwahrscheinlich, 
wcil der zugehdrige C 3 >Korper, mit dem sie sich kondensieren sollte, auf 
der Oxydationsstufe des Propylalkohols stehen mtiBte. 

Der Umstand; daB Pektin im j ungen Gewebe in dem MaBe ver- 
schwindet, wie dieses verholzt, beweist nicht, daB daraus Lignin wird. 
Wenn das Verschwinden des Pektins zutrifft, so bedeutet dies nur, daB 
es wahrend dieser tiefgreifenden Veranderung des Gewebes gleichfalls 
umgewandelt wird. Aber das Verschwinden des Pektins ist iiberhaupt 





Lignin 


23 


umstritten. Yielleicht wird es nur iiherdeckt durch andere Bestandtcile, 
viellcicht wird es so eingebaut, dab es nicht mehr nachwcisbar ist (5#). 
Mit Reeht weist A. G. Norman (59), von dem die beste kritische Cber 
sicht dieser hrage stammt, darauf hin, dab das im jungen Gewebc an- 
getroffene Pektin njemals der Menge nach ausreicht, um alles I-ignin zu 
bilden, das spater im Holz angetroffen wird. 

Wenn das Lignin, wie zunachst anzunehmen ist, nicht aus dem Pektin 
stammt, so kann man sich zu seiner Synthese jede Hexose ausdenken. 
Dab diese gerade Fructose sein sollte. wie Wislicents angibt, scheint 
deshalb gleichgultig zu sein, weil Fructose und Glucose (nebst Mannose) 
derart loidit inoinander iibergchen, dab fiir die bier angestellten Betrach- 
tungen kein biochemischer Unterschied zwischen ihnen besteht. Der 
Bildung des Lignin* wird man erst dann naherkommen, wenn etwas 
iiber die Entstehung der Piienole, insbcsondere der C 9 -Reihe, bekannt 
wird. 


Nachtrag. 

Im niedermolekularen Anted des Fichtenlignins haben H. Hibbert 
und seine Mitarbeiter (61) das Vanilloyl-niethyl-carbinol (XXXV a) (S. 17) 
nachgewiesen (4% des Lignins). Dieser Baustein pabt in das von uns 
gegebene Schema, sowohl Wenn er als solcher im Ligninanteil des Holzes 
vorkommt, als auch, wenn er (lurch Umlagerung des Bausteins (III, 
IV) (S. 21) entstanden ist. Dab diese Komponente (ebenso wie XIII) 
nur einen Teil, hochstens 18% do* Lignins aufbauen konnte, geht 
daraus hervor, dab Lignin mit Chromsaure nur 6% Essigsaure (— 2,7% 
C OI 3 . S. 6) bildet. Etwa 33% des im Holz vorhandenen Methoxyls 
wird nach geeigneter Oxydation in der Gestalt von Vanillin angetroffen, 
das gleichfalls nicht unmittelbar der Komponente (XXXV'a) oder ihren 
Kondensationsprodukten entstammen kann (34) (S. 11). 25% des 

Fichtenlignins wird von der Piperonyl- und etwa 5% von der Syringyl- 
koinponente bestritten (S. <j, 10). Die Substanz (XXXVa) (S. 17) ist 
ein Derivat des Benzoyl-methxl-carbinols; dab die Mehrzahl der Lignin - 
bausteine jedoch Derivate des Phen yl-a th yl-carbinols- (I—III) sind, geht 
aus den Reaktionen mit schwefliger Saure und Thioglykolsaure hervor, 
die bisher nur an <x-Phenyl-ear binolen und ihren A them angetroffen 
worden sind. 

In der Ligninliteratur diirfte nunmehr endlich Einmiitigkeit darliber 
heiYschen, dab Lignin ein Derivat des Phenylpropans ist, mit 3 Sauer- 
stoffaquivalenten in der Seitenkette; ferner dab es im Holze in ver- 
schiedencn Kondensationsstulen, vom einfachen Baustein bis zu hohen 
Aggregaten vorliegt (9) (S. 3,12). Dab die Schemata (I)—(III) sowie 
(XII)—(XXIII) nur Beispiele von vielcn ahnlichen Moglichkeiten sind, 
ist von jeher ausdriicklich betont worden {4: 1). 
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Flechtenstoffe. 

Von Y. Asahina, Tokyo. 

Die chemische Untersuchung der Flechtenstoffe begann bereits in 
der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts, in der Zeit, als die Flechten. als 
Arznei- und Farbmittel noch eine Rolle gespielt haben. Angesichts der 
spater sich rasch entwickelten chemischen Industrie hat die Flechten - 
chemie ihre praktische Bedeutung verloren. Seit der Einfiihrung des 
NYLANDERschen Prinzips in die LichenoJogie — Unterscheidung der 
Flechten durch ihre chemischen Reaktionen — ist aber die Kenntnis der 
Flechtenstoffe fur den Botaniker unentbehrlich geworden. Obwohl schon 
am Ende des vorigen Jahrhunderts die Anzahl der isolierten Flechten¬ 
stoffe gegen X50 betrug, so wurden doch nur wenige strukturell geklart 
und viele miteinander verwechselt oder voneinander schlech t unterschieden, 
so daB das von Zopf (j) gesteckte Ziel, die chemisch-monographische 
Durcharbeitung der Flechten-genera in bezug auf ihre spezifischen Stoff- 
wechselprodukte, kaum erreicht wurde. 

Der Bahnbre^her der modernen FTechtenchemie war E. Fischer, der 
*913 sowohl analytisch als auch synthetisch die Konstitution der Lecanor- 
saure aufklarte. Dann (olgten nach einiger Pause griindliche Unter- 
suchungen von Karrer (Vulpinsaure), von Pfau (Atranorin), von 
Schopf (Usninsaure), von Roller (Cetrarsaure) und von Robertson 
(Usninsaure). Seit 1926 hat sich Asahina hauptsachlich mit der Unter¬ 
suchung der Flechtendepside an die Forschung angeschlossen und in 
1934 auf Grund der bis dahin gesammelten Ergebnisse eine Systematik (2) 
der Flechtenstoffe aufgestellt, welche schon heute einer Erganzung be- 
darf. Selbstverstandlich sind damit die Flechtenstoffe keineswegs er- 
schdpft. Die bisher untersuchten Flechten sind meistens strauch- oder 
blattartig und entstammen hauptsachlich den gemaBigten uiid kalteren 
Zohen. Ziebt man aber die Flechten der formenreichen, tropischen 
Flora sowie die Krustenflechten aus alien Erdteilen in den Kreis der 
Untersuchung, so wird man auf diesem Gebiet noch viel Neues ent- 
decken. 
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A. Verbindungen der Fettreihe. 

Gruppe I. Fettsauren und Laktone. 

j. Protolichcsterinsauren und ihre Derivate, 

Wit* Zopf (j) richtig bemerkte, ist dcr native Bestandteil des euro- 
paischen isliindischen Mooses (Cetraria islandica Ach.) die d-Protolich- 
estcr instil ire C 19 H 32 0 4 , woraus durch Umlagerung die d-Lichesterinsaure 
alterer Autoren entsteht. Asano (4) isolierte aus der japanischen Cetraria 
crispa Nyl. (von ihm frCiher als Cetraria islandica f. angustifolia oder 
f. subtubulosa genannt) die l-Protolichesterinsiiure, die sich durch Kochen 
mit Acetanhydrid in die 1 -Lichcsterinsaure liberfuhren laBt. Wird die 
Lichcstmnsauro mit Kalilauge gekocht, so entsteht die Lichesteryl¬ 
saure C 18 H 34 0 3 , die von Bokhm (5) als cine y-Oxysaure aufgefaBt wurde. 
Asa xo und Ohta (6) haben aber spater gezeigt, daB die letztere keine 
Oxv-, sondern cine Ketosaure ist. Das aus ihrem Oxim durch Beck- 
MANNschc Umlagerung erhaltene Saureamid liefert beim Spalten Tri- 
decylamin und Brenzweinsaure. Die Synthese der Lichesterylsaure (I) 
wurde von Asano und Ohta (6) nach folgendem Schema durchgefiihrt: 

C*H.O—CO—CH—Na Br—CH—CH a 

I + j -► 

Ci 3 H 27 —CO cooc 8 h 5 

C o H 6 0 — CO — CH — C H— C H , CH 2 —CH—CH 3 

— II'—> I I 

C la Hj,—CO COOC,H 5 C la H„—CO COOH 

W'Mi-lhyl-inyristinoyl'txTii.tWnsaurr-dialhyli'sttT. ( 1 ). Lichesterylsaure. 

Da anderseits das Lichestetyllakton C 18 H 32 0 2 (IV) (decarboxylierte Lich- 
esterinsaure) beim Verseifen mit Alkali dieselbe Lichesterylsaure liefert^ 
so muB es das Enollakton der Lichesterylsaure (V) sein. Nun liefert die 
Protolichesterinsaure mit Semicarbazid ein Additionsprodukt (4), sie 
besitzt also eine mit dem Carbonyl benachbarte Doppelbindung. Bei 
der Permanganatoxydation liefert die Protolichesterinsaure nur Myristin- 
saure (Vi), wahrend beim Oxydieren mit Ozon Formaldehyd, Ameisensclure, 
Oxalsaure und cine a-Oxypentadecylsaure (Schmelzp. 92°) (VII) entstehen; 
die letztere ist zweifellos eine optisch aktive Form der von Le Sueur (7) 
dargestellten razemischen Saure (Schmelzp. 84,5°). Ftir die Bindungs- 
weise der Kohlenstoffkette der Protolichesterinsaure ist die Tatsache aus- 
schlaggebend, daB die Dihydro-protolichesterinsaure (VIII), mit Jodwasser- 
stoff und Phosphor reduziert, (xa'-Methyltridecyl-bemsteinsaure (IX) 
gibt ( 5 ). Reduziert man dagegen die Lichesterinsaure mit demselben 
Reagens, so wird eine ges&ttigte Saure C 1B H 3a 0 2 erhalten, die Boehm (5) 
A-Isostearins&ure (X) nannte. Durch die von Asano und Azumi (8) aus- 
gefiihrte Synthese wurde die letztere als <x-Methyl-heptadecyls&ureerkannt. 

Auf Grund der oben geschilderten Tatsachen stellte Asano (9) fur 
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die Protolichesterinsaure die nachstehende Konstitutionsformel (II) auf. 
Als ein Itaconsaure-Derivat wird die Saure beim liingeren Kochen mit 
Alkohol oder mit Acetanhydrid iu ein entsprechendes Citraconsaure- 
Derivat, die Lichesterinsaure (III) ubergefuhrt, welchc auffalligerweise 
gegen kaltes Permanganat bestandig ist. 


COOH HOOC-CH—C=CH 2 

I yf 1 *' 

CH,—(CH,)CH—OH " CH,—(CH,)„-CH CO 

(VII). a-Oxypentadecyisaure. \/ 

H,^*— 0 

(II). Protolichesterinsaure. 


HOOC—CH—CH—-CH, 


H00C-—O=C—-CH, 

I I -CO. 


CH a —(CH,)!,—COOH 
(VI). Myristins;iur<\ 


CH— C—CH* 


CH,—(CH,) l8 —CH CO CH,-(CH 8 ) ir -CH CO ‘ CH 3 -(CH 8 ) M -CH 

N o / o S. o 

(VIII). Di^ydro-protolichesterinsaure. (III). Lichesterinsauri. (IV). Lichcsteryllaktou. 


HOOC-CH—CH-CH, CH,-CH-CH 3 CH,-CH~CH, 

I ! II I I 

CH,—(CH,)„—CH, COOH CH,—(CH,) ,,-CH, COOH CH,—(CH,),,—CO COOH 

/IX). <**' - Me t hy 1 • te t radecyl - bcms teinsaure. (X). * I^ostr-arinsaure. (V). Lichesterylsaure. 


Inzwischen haben Asahina und Yanagita ( io) die l-Alloprotoliche- 
sterinsdure, ein Isomeres der 1 -Protolichesterinsaure, entdeckt, welche bei 
der Umlagerung 1 -Lichesterinsaure gibt. Da bei der Umlagerung der 
Protolichesterinsaure in Lichesterinsaure die Konfiguration des y-Kohlen- 
stoffatoms im Laktonring unverandert bleibt, so beruht die Isomerie 
zwischen Protolichesterin- und Allo-protolichesterinsaure auf der ver- 
schiedenen Lage des Wasserstoffatoms und der Carboxylgruppe am 
/LKohlenst off atom. Bezeichnet man also das Antipodenpaar A und C 
als Protolichesterinsaure, so kommen der Allo-protolichesterinsaure B 
und D zu: 


COOH H HOOC H 





R bedeutet CH,—(CH,) lt 
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Die von Hesse (xx) ausgesprochene Meinung, daB das islandische 
Moos Proto-x-lichesterinsiiure von der Zusammensetzung C 18 H 30 O 5 ent- 
halte, lieB sich nicht bestatigen. 


2. N ephromopsinsaure, 

Asano und Azumi (12) isolierten aus der Flechte Nephrotnopsis 
Stracheyi /. ectocarpisma Hue eine gesattigte Laktonsaure C 19 H340 4 , die 
sie Nephromopsinsdure nannten. Die letztere ist nicht identisch mit der 
Dihydro-protolichesterinsaure, sie liefert aber, genau so wie die letztere, 
bcim Keduzieren mit Jodvvasserstoff und Phosphor a x'-Methyl-tetra- 
dccyl-bernstcinsaure. Ferner geht der Methvlester der Nephromopsin- 
saure beim Verseifen mit alkoholischem Kali nicht in die urspriingliche Saure 
iiber, sondcrn in l-I)ihydro-protolichesterinsaurc (xj), so daB die Nephro- 
mopsin- sowie die l-I)ihydro-protolichesterinsaure stereoisomere x-Methyl- 
y-tridecylparaconsaurcn sind. 


j. AY phrosterinsaure und Nephrosteransdure (14). 

Die in Japan heimische Nephrotnopsis endocrocea Y. Asahina enth&lt 
ein Gemisch von farbloser Fettsauren, welche sich chromatographisch in 
zwei Bestandteile trennen lieBen. Die leichter adsorbierbare Nephro- 
sterinsaure ist eine ungesattigte Laktonsaure C 17 H 38 0 4 und wird durch 
Erhitzen mit Acetanhydrid in ihr Isomeres, die Iso-nephrosterinsaure, 
iibergefiihrt. Beim Oxvdieren mit Permanganat liefert die Nephrosterin- 
*saure Laurinsaure, wahrend die Iso-nephrosterinsaure beim Destillieren 
Kohlensaure verliert und in das Nephrosteryllakton C^H^C^ ubergeht. 
Beim Verseifen mit Alkali liefert das letztgenannte Lakton eine Keton- 
saure C 16 H 30 O 3 (Nephrosterylsaure), deren Oxim nach vorheriger Urn- 
lagerung sich in n-Undecylamin und Brenzweinsaure spalten lieB. Da 
die synthetische v\-Methvl-y-laurinoyl-propionsaure sich als identisch mit 
der Nephrosterylsaure erwies, sind die chemischen Umwandlungen der 
Ncphrosterins&ure ganz analog mit derjenigen der Protolichesterinsaure. 
Folglich kann man die erstere als ein niedrigeres Homologe (XI) der 
letzteren auffassen. 

Der zweite, schwerer adsorbierbare Bestandteil (Nephrosteran- 
saure) (XIII), (S. 30) wurde mit dem Hydrierungsprodukt der Nephro- 
sterins&ure identifiziert. 


H(X)C—CH— C— CH # 

I I 

(-H,—(CH,), 0 —Cfi ^CO 

o 


HOOC—C==C—C Ho 

I I 

CH 8 —(CH t ) 10 —CH CO 
O 


(XI). Niphrostmnsdure. 


(XII). Iso-iH'phrosti*rinsaurt‘. 
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HOOC—CH—OH—Cl U 

I i 

CH 3 —(CH 2 ) JO —CH CO 
O 

(XIII). NYphrostrransautv. 

4 . Caperatsciure. 

DieZusammensetzung derCaperatsaure wurdo von Asano undOHTA (xj) 
rirhtiggestcllt und lautet (einschlielilich eines Ester-methyls). 

Die daraus durch Verseifcn erhaltene Korea jK*ra t sit ure wird einerseits 
durch konzentrierte Schwefelsaure zum MethyI-(n)-pentadecylketon, 
anderseits durch Kalilauge zu Palmitinsaure abgebaut. Eine analoge 
Umwandlung erfahrt die Agaricinsaure (n-Hexadecyl-citronensaure), so 
dali die Nor-caperatsaure (XIV) als ein um 2 CH.> armeres Homologe der 
Agaricinsaure anzusprechen ist. 


CH-C(OH)—CH 2 

COOH COOH COOl! 
(XIV). N<>r < a|>t rath.mr«\ 


c I4 h w ~ch 2 —co— ch 3 

M< ihyl (ni |M iitrt<l«Ty!kt‘ton. 

t 14 H 29 CHj -COOH 
Palmiuii'.iun*. 


5. Roceellsaure, 

Die Roceellsaure (Schmelzp. 31 ) ist einer dcr altbekanntcn Flechten¬ 
stoffe. Bereits Hesse (16 a) hatte dafiir die Formel C 17 H 32 () 4 aufgestellt 
und sowohl saure- als auch neutrale Salze bereitet. Neuerdings haben 
Nolan und Mitarbeiter (16) optische Aktivitat ([>j d — + l 7 A ) an d° r 
Roceellsaure beobachtet und ferner den Dimcthylester (Schmelzp. 28—29 ), 
das Anilid (Schmelzp. 57—58°) und das p-Nitrophenylhydrazid (Schmelzp. 
113—114 ) gewonnen, so dali die Verbindung als eine zweibasische Saure 
charakterisiert ist. Sie zeigten auch, dali sich die Roceellsaure durch 
Einwirkung von Phosphorbromid nicht glatt bromieren laBt, sondern 
teilweise zu einer Substanz vom Schmelzp. 81—82 " isomerisiert wird. 
Unter der Annahme, dali die Roceellsaure eine substituiertc Bernstein- 
siiure sei und unter Beriicksichtigung des Auftretens der Nephrosterin- 
saure, durch deren Roduktion die Bildung von \V-Methyl-dodecyi- 
bernsteinsaure C 17 H 32 Q 4 (XV) moglich ist, haben die genannten Forschcr 
die letztere nach folgender Reaktion dargestellt: 


(n)-C 12 H 25 J -f Na—C- 


-CH—CH a 


(n)'C 12 H 2 -—C- 


-CH—CH a 


COOK COOK 


COOK COOK 


(u)-c 12 h 1& —cn- 

COOH 

(XV). Rocolbauiv. 


CH—CH, 
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Hierbei trat das Endprodukt in zwei Formen auf: die eine schmilzt 
bei 131—132,5 °, die andere bei 80—81,5°. Die hoher schmelzende Modi- 
fikation liefert das Anilid vom Schmelzp. 56° und das p-Nitrophenyl- 
hydrazid vom Schmelzp. 113,5°. Trotz der Obereinstimmung, der selben 
Hohe der Schmelzpunkte der synthetischen Saure und ihrer Derivate, 
ist das NoLAKschc Praparat nicht identisch mit der natiirlichen, rechts- 
drehenden Rocccllsaure, sondem es ist das entsprechende Racemat. 

Gruppe II. Neutrale, gegen Alkali indifferente Substanzen. 

Hierzu zahlt Zopf (17) etwa 17 Flechtenstoffe, die alle in Alkalien 
unloslich sind und in alkoholischen Losungen durch Eisefichlorid nicht 
gefarbt werden. Der Vertreter dieser Gruppe ist das von Paterno ent- 
deckte Zeorin, das in den Flechten weit verbreitet ist. Wegen der charak- 
teristischen Kristallform (hexagonale Doppelpyramide) laBt sich das 
Zeorin qualitativ leicht erkennen. Dafiir fand Paterno als einfachste 
Formel C 13 H 22 0 . Auf Grund eincr ebullioskopischen Bestimmung lieB 
Hesse dem Zeorin das Molekulargewicht (C 13 H tt O) 4 zukommen. 

Zeorin und Leukotylin. 

Bei der chemischen Untersuchung der japanischen Flechte Parmalia 
laucotyliza Nyl, haben Asahina und Akagi (18) das Zeorin rein isoliert 
und festgestellt, daB es eine optisch aktive Verbindung von der Zusammen- 
setzung C 30 H 62 O 2 ist. DaB es sich hier um ein Triterpenoid-Derivat 
handelt, wurde dadurch bewiesen, daB das Zeorin die LlEBERMANNsche 
Farbreaktion zeigt und beim Selen-abbau Agathalin (1,2,7-Trimethyl- 
naphtalin) liefert. Die beiden Sauerstoffatome des Zeorins sind als 
Hydroxyle vorhanden, von denen das eine von tertiarer Natur ist. Ein 
zweiter Bestandteil derselben Flechte, das Leukotylin C 30 H B2 O 3 , ist eben- 
falls ein Triterpenoid-Derivat, indem es durch Erhitzen mit Selen zum 
Agathalin abgebaut wird. Das Leukotylin besitzt 3 Hydroxyle, von 
denen das eine tertiar ist, und stellt sehr wahrscheinlich ein Oxy- 
zeorin dar. 

Gruppe III. Zuckeralkohole. 

Es ist eine altbekannte Tatsache, daB Erythrit in Roccella-arten teils 
mit Lecanorsaure verestert als Erythrin, teils frei vorkommt. Mannit, 
ein auch in Pilzen und Algen sehr verbreiteter Bestandteil, wurde wieder- 
holt in Flechten aufgefunden (ip). In neuerer Zeit haben Nolan und 
Keane ( 20 ) in Lobaria pulmonaria aus der Grafschaft Wicklow eirien 
fiinfwertigen Alkohol, vermutlich Arabit (Schmelzp. 102 0 } entdeckt. 
Bald darauf haben Asahina und Yanagita (20 a) in Lobaria pulmo¬ 
naria, in Ramalina scopulorum sowie in Ramalina geniculata d-Arabit 
nachgewiesen (Schmelzp. 103°, [<x] D = + 7,8°; Schmelzp. des Acctats 
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75 3 )* t> er von Klim A ( 31 ) aus Aicctoria ochrolcitca isolierte Zucker- 
alkohol vom Schmelzp. 103 (Acctat: 75 °) sowic die von Zkllner (22) 
aus Panmlia phynodes isolierte Verbindung von demselben Schmelz- 
punkt, denen die Formel C 4 H 10 O 4 zugeschrieben wurde, sind bestimmt 
nicht mit Erythrit, sondern mit Arabit idcntisch. Ferner wurde Volemit . 
ein siebenwertiger Alkohol, in Dermatocarpon miniatum aufgefunden (23). 
Obwohl Zopf bei der Aufziihlung der Flechtenstoffe die Zuckeralkohole 
nicht beriicksichtigt, bieten die letzteren zum Studium des Flechten- 
stoffwechsels ein gutes Merkmal. 

B. Verbindungen der Benzolreihe. 

Gruppe I. Pulvinsaure-Derivate. 

1. Vulpinsuure. 

Die Konstitution der Vulpinsaure hat Volhard mit der Formel (XVI) 
und Spiegel mit (XVII) ausgedriickt, abererst durch dieUntersuchung von 
Karrer, Gehrckens und Heuss (24) wurde die Frage zugunsten von 
(XVII) endgiiltig entschieden. 

o 

/\ 

C 4 H 6 —C—C -C—C—C e H, 

I I 

COOH COOCH3 

(XVD 

Ihre Beweisfiihrung beruht vor allem auf der leichten Bildung des 
Anhydrides der Pulvinsaure (der Nor-vulpinsaure) sowie auf der Existenz 
zweier Reihen .von Pulvinsaure-dialkylen mit ungleichen Alkylgruppen: 

OC«H« COOCH. och 3 cooc.h* 

11 1 I * 

C 8 H 6 -C= C —C^C—C 8 H 5 und C fl H- C=C--C=C ~C 6 H 5 

CO-O CO-O 

(XVIII). Vulpinsaureathylather. (XIX). Methylather-pulvinsaure-athylcsUT. 

2, Pinastrinsciure. 

Die Pinas trinsaure ist der gelbe Farbstoff einiger Cetraria- und 
Lepraria-arten. Fiir sie stellte Hesse (25) die Formel C 19 H 14 0 6 auf und 
wies darin ein Methoxyl nach, Zopf (26) zog aber den Ausdruck (C 10 H 8 O 3 ) 2 
in Erwagung, der sowohl von Koller und Pfeiffer (27) als auch von 
Asano und Kameda (28) bestatigt wurde. Da die Pinastrins&urc bei der 
Oxidation Benzoesaure und Anissaure, beim Kochen mit Barytlbsung 
Phenylessigs£ure und p-Methoxy-phenylessigsaure liefert, wurde sie von 
Roller und Pfeiffer als cine p-Methoxv-vulpinsaure erkannt. Zu ihrer 

Fortschrittc d. them. orp. Naturst. II. 


OH COOCH.. 

I I ‘ 

C 6 H 5 *=C C -C=C~C„H 5 


co— o 

(XVII). Vulpinsaure. 


3 






34 


Y. Asahina 


Svnthese kondensierten Kollkr und Klein (29) nach Volhard molare 
Mengen von pAIethoxy-benzylcyanid und Bcnzylcyanid mit Oxalsaurc- 
diathylestcr und haben das crhaltcne p-Methoxy-diphenyl-ketipinsaurc- 
dicyanid zum p-Methoxy-pulvinsaureanhvdrid vcrseift. Endlich wurde 
das lctztcre durch Erhitzen mit methanolischem Kali in die Pinastrinsaure 
iiborgefuhrt, wobei aber die Wahl zwischen den nachstehenden Formu- 
lierungen (XX) und (XXI) nicht zu treffen war. 

oil coocil, o-co 

11' I 1 

(|») CH 3 0— C h H 4 —O—C C—C—C^H. ([») t,M 3 ()—C 6 H 4 —C=.C—C = C—C 6 H- 

CO--o H3COOC OH 

(X\) (XXI) 

Bei der VoLHARDschen Syn these mit verschieden substituierten 
Benzolkernen entsteht schon in der ersten Stufe ein Gcmisch von ver- 

1 

schiedcnen Ketipinsaure-dicyaniden, woraus ersichtlich ist, dab die von 
Koller und Klein dargestellten Zwischenprodukte nicht rein waren, 
infoJgedessen die Ausbeute des Endproduktes nicht gut sein kann. Dem- 
gegenuber lichen Asano und Kameda ( 28 ) zunachst Bcnzylcyanid mit 
Oxalester zum Phenvlcvan-brenztraubensaureester und dann den letzteren 
mit p-Methoxv-bonzylcvanid zum p-Methoxy-diphenylketipinsaure-di- 
cvanid kondensieren. Heim Behandeln mit maliig starker Schwetelsaure 
wurde das Dicyanid in p-Methoxv-pulvins&ureanhydrid iiborgefuhrt, 
welches bei der Einwirkung von methanolischem Kali Pinastrinsaure 
liefert. Erst durch dieses Yerfahrcn lieli sich die Ausbeute an substi- 
'tuiertem Pulvinsaureanhydrid erheblieh steigern, indessen bleibt die Frage 
noeh offen, ob der Pinastrinsaure die obige Formel (XX) oder (XXI) 
zukommt. Durch Rcduktion mit Zink und Eisessig erhielten nun Asano 
und Kameda (jo) aus der Pinastrinsaure einen Methoxv-hydrocornicular- 
saure-methvlester, welchcr sich als idcntisch erwies mit y-Oxo-\-phenyl- 
-d-(4-methoxy-phen\i-)butan-\-carbonsaure-mcthvlester, von der Formel: 
IP) ch 8 o -C 6 H 4 —ch 2 —CO ch 2 ch - c 6 h. 

CO( >ch 3 

Die Svnthese der letzteren wurde nach dem Vorbild der Hvdrocorni- 
culars&ure-Svnthese (jr), ausgehend von p-Mcthoxy-zimtaldehyd und 
Phenvlessigsaure durchgcftthrt. Hiermit wurde die Konstitution (XX) 
fur Pinastrinsaure festgelegt. 

j. Calycin. 

Das Calycin ist ein orangegelber Farbstoff, der in verschiedcnen 
Sticta-arten verbreitet ist. Asano und Kameda ( 32 ) anderten die von 
Hesse aufgestellte Summcnformel C 18 H 12 0 6 desselben in C 18 H 10 O 5 ab, 
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und femer erhielten sie durch Kochen des Farbstoffs mit Kalilauge 
Phenylessigsaure, o-Oxy-phenylessigsaure und Oxalsaure. Die genannten 
Forscher synthetisierten auch das Calycin nach ihrer Methode (28) und 
stellten dessen Konstitution als o-Oxy-pulvinsaureanhydrid fest. Im 
AnschluB an diese Arbeit wurden die Eigenschaften des 0, m- und 
p-Oxy-pulvinsaureanhydrids verglichen, wobei es sich gezeigt hat, daB 
die Schmelzpunkte nach der Reihenfolge o-, m- und p-Derivat steigen; 
das m-Derivat ist am schwachsten gefarbt. 




0- 

m- 

P- 

Oxy-pulvinsaureanhydrid: 

Schmelzp. 

Farbe: 

242—244° 

orangegelb 

255—259° 

gelb 

298° 

rot 

Acetylderivat: 

Schmelzp. 
Farbe: 

177—179° 
gelb 

202—205 0 
blaBgelb 

213—215 
gelb 


Gruppe II. UsninsSure. 

Obwohl die Usninsaure unter den Flechten weit verbreitet ist, so 
steht sie in chemischer Beziehung vereinzelt da und weist keinen struk- 
turellen Zusammenhang mit anderen Flechtenstoffen auf. Ihre wichtigsten 
Abbaureaktionen sind: 1. die Bildung der Decarbousninsaure, gebildet 
durch Erhitzen mit wasserhaltigen Losungsmitteln und 2. die Uber- 
fiihrung in Usnetinsaure nebst Aceton und Kohlensaure durch Erhitzen 
mit Kalilauge: 

I. C 18 H 16 0 7 + H 2 0 = C 0 2 + C 17 H 18 0 6 (Decarbousninsaure); 

II. C 18 H 16 0 7 + 2 H a O = C 0 2 + CH 3 CO*CH 8 + C 14 H 14 O e (Usnetin¬ 
saure). 

Bei hoherer Temperatur wird die Usnetinsaure unter Bildung von 
Pyro-usninsaure C 12 H 12 0 6 entacetyliert. 

Es ist Schopf und Heuck [33) gelungen, das Usneol (Decarboxy- 
pyrousninsaure) mittels Ozons in Essigsaure und Methyl-phloroglucin zu 
spalten, sie betrachten daher das Usneol als 4,6-Dioxy-2,3,7-trimethyl- 
cumaron. Spater haben Curd und Robertson {34) das Dimethylather- 
und Monomethylather-usnetol synthetisch dargestellt und das Usneol 
als 4,6-Dioxy-2,3,5-trimethyl-cumaron, das Usnetol (Decarboxy-usnetin- 
saure) aber als 4,6-Dioxy-7-acetyl-2,3,3-trimethyl-cumaron erkannt. In 
neuerer Zeit sind Birch und Robertson (35), ausgehend vom 4,6-Di- 
methoxy-2-aldehydo-3,5-dimethyl-cumaron (XXII), liber dessen Azlakton 
zur Dimethylather-pyrousninsaure (XXIII) gelangt: 

OO O 

H a CO——CHO CH=C—CO /\--CH 1 --CO~COOH 

I-1'—CHj —► - LcH 8 j ^>0 —^ - LcH s —► 

( N=C—C e H 5 


H a CO 


(XXII) 




36 


Y. Asahina 



Hieraus laBt sich die Konstitution der Usnetinsaure (XXIV) sofort ableiten. 
Ober den Abbau der Usnetin- bzw. Pyrousninsaure vgl. bei Asahina und 
Yanagita (36). 

Im Gegensatz zur Usninsaure, die nur ein Diace tyl-Derivat liefert, 
wird die Decarbousninsaure mit bis zu 4 Acetylgruppen substituiert. 
Die Usninsaure hat sich als ein 1,3-Diketon erwiesen, indem sie ein 
Bis-phenylhydrazid-anhydrid und Oxim-anhydrid lieferte (jj). Sie bildet 
aber keinen Farbstoff mit o-Phenylendiamin (36). Dagegen farbt sich 
die Decarbousninsaure mit dem letzteren Reagens sofort tief violett. 
Ihr Oxim-anhydrid wird durch Oxydation in das Furan-Derivat (XXVI) 
iibergefuhrt, woraus der Decarbousninsaure die Konstitution (XXV) 
zukommt. 

H a C—CO H S C—CO 

1 ° * 1 

HO—1 CH,—CO—CH, 

- CHj 

I 

HO 

(XXV). Decarbo-usninsaure. 

Bei der Decarbousninsaure-Darstellung tritt ein Nebenprodukt auf, 
welches Widman ftir ein Isomeres der Decarbousninsaure hielt; es hat 
sich aber gezeigt, daB es eine Desacetyl-decarbousninsaure (Acetusnetol) 
ist (37). Inzwischen haben Asahina, Yanagita und Mayeda (3S) die 
merkwiirdige Beobachtung gemacht, daB die Usninsaure beim Erhitzen 
mit absolutem Alkohol Acetusnetinsaure-athylester gibt, welcher beim 
Verseifen einerseits in Aceto-usnetol (Ketonspaltung), anderseits in 
Usnetinsaure (Saurespaltung) iibergefiihrt wird. 

DaB die Usninsaure keine Carbonsaure, sondem ein stark sauer 
reagierendes Enol ist, wurde von Sch6pf und Heuck (33) bewiesen. 
Man weiB es aber noch nicht sicher, ob die Kohlensaure, die sich bei der 
Decarbousninsaure-Bildung entwickelt, aus einem Lakton (Sch6pf und 
Heuck; Asahina und Yanagita) oder aus einem Ketocarbonyl [Curd 
und Robertson (34)] stammt. 

Die von Widman (39) dargestellte razemische Usnonsdure 
die sich vom Ausgangsmaterial durch einen Mehrgehalt von 1 Atom 


o 

HOOC —S \—CH t —C 
HOOC—ll- LcH 8 II 


-CH 


N C—CH, 

\/ 

O 


(XXVI) 
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Sauerstoff unterscheidet, wandelt sich beim Reduzieren in die Usnin- 
s&ure zuriick. Femer liefert die Usnonsaure beim Erhitzen mit Alkohol 
den Ester der Isooxy-acetusnetinsaure, ein Analogon der Acetusnetin- 
s&ure. Bei der alkalischen Hydrolyse liefert der Isooxy-acetusnetinsaure- 
ester die Isooxy-usnetinsaure. Diese beiden Abbauprodukte werden beim 
Reduzieren in Acetusnetinsaure bzw. Usnetinsaure iibergeftihrt (38). 
Asahina und Yanagita (40) haben die aktive Usnonsaure dargestellt, 
die bei dem gleichen Abbau aktive Isooxy-acetusnetinsaure liefert. 
Durch Reduktion wird die aktive Usnonsaure in die ebenfalls aktive 
Usninsaure ubergeftihrt, ohne daB dabei selbst spurenweise eine Razemi- 
sierung eintritt. 


d-Usnonskure 


d-Isooxyacetusnetin- 

skure-ester 


razem. Usnonsaure 


razein. d Isooxyacetus- _ razem. Isoxy- 

netinskure-ester usnetinskure 


<-* d-Usninskure \ 
—► razem. Usninsaure j 


I ^ 

U Acetusnetins&ure-ester 
(inaktiv) 


4 

Usnetinsaure 

(inaktiv) 


Damit ist gezeigt, daB das asymmetrische Zentrum der Usninsaure in 
demselben Kern sitzt, welcher beim Ubergang in die Decarbousnin- 
saure usw. unter Razemisierung das Cumaron liefert. Durch Eintritt 
von 1 Sauerstoffatom wird aber die Razemisierung des in Frage 
stehenden Kerns verhindert. 

Bei der katalytischen Hydrierung nimmt die Diacetyl-usninsaure 
zimachst 1 Mol Wasserstoff auf. Die aus dem Reduktionsprodukt durch 
Entacetylierung gewonnene Dihydro-usninsaure dreht das polarisierte 
Licht nach der umgekehrten Richtung wie das Ausgangsmaterial. Bei dem 
weiteren Hydrieren wird eine Tetrahydro-desoxy-diacetyl-usninsaure er- 
halten (38). Uber die Usnols3.ure und das Decarbousnol siehe bei Asahina 
und Yanagita (57). 


Gruppe III. ThiophaninsSure-gruppe. 

In neuerer Zeit wurde kein Vertreter dieser Gruppe chemisch unter- 
sucht. 

Gruppe IV. Depside. 

Allgemetnes. 

In den Flechten kommen keine einfachen Phenolcarbonsauren, sondem 
ihre Depside vor, wSLhrend in einem Pilz (Sparassis ratnosa) Everninsaure- 
methylester (Sparassol) nachgewiesen wurde. Die zugrunde liegenden 
Phenole sind fast ausschlieBlich 1,3-Dioxyverbindungen (Orcin- und 
^-Orcin-Derivate), seltener tauchen 1,2,3-Trioxy- und 1,2,4-Trioxy- 
Derivate auf. 
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Die Variation der Phenolkeme der Orcin-Derivate ist durch die 
verschiedenen normalen Alkyle bedingt, die ausnahmslos eine ungerade 
Anzahl von Kohlenstoffatomen enthalten: 

R 

i R - CH a , C 3 H 7 , C 5 H u , C 7 H 16> C s H 7 • CO • CH g —, 

I ] C 6 H n *COCH t — 


Demgegeniiber unterscheiden sich die Phenolkeme der /?-Orcin-Derivate 
nur durch die verschiedene Oxydationsstufe der eingliedrigen Seitenkette, 
ohne daB eine Verl&ngerung derselben stattfinden wiirde, z. B.: 

CH, CH, CHgOH CH a 


CH a OH 

i 

CH a 

| 

I 

A 

1 

/\ 

1 1 

HO—OH 

HO—l 1 —OH 

CHO 

COOH 


CH, CHO CHO COOH 

Um die beiden Komponenten eines Depsids voneinander zu unterscheiden, 
bezeichne ich diejenige, die vor der Depsidbildung das Carboxyl getragen 
hat, als Komponente S (Saureglied) und die andere als Komponente A 
(Alkoholglied). Bei einem Tri-Depsid wird das Zwischenglied, das gleich- 
zeitig beide Funktionen aufweist, als Komponente Z bezeichnet: 

CH a 


-CO—O- 


-OH 

-COOH 


CH S 

A-co-o- 

-l J-OCH, 


COOH 

OH 


Die Depsidbindung erfolgt meist an para-, seltener an meta-, nie an ortho- 
Stellung, in bezug auf die Carboxylgruppe der Komponente Z oder A . 

In Anbetracht dieser regelmaBig sich wiederholenden Strukturmerk- 
male ist die chemische Arbeit an der Konstitutionsaufklarung der Depside 
auBerordentlich erleichtert. 

Methoden zur Spaltung der Depside . 

Bei der hydrolytischen Spaltung der Flechtendepside mittels Alkalis 
in der W&rme oder durch Erhitzen mit Alkoholen wird im allgemeinen 
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die zu erwartende Phenolcarbonsaure, besonders aus der Komponente A, 
teilweise unter Kohlensaureabspaltung zersetzt. Asahina und Higuti (41) 
haben nun gefunden, daB Natriumsalze der Depside in waBriger Losung 
sowohl von Tannase als auch von -Diastase in ihre Komponenten 
gespalten werden. Asahina und Akagi (42) haben Depside in 5proz. 
methanolischem Kali 2 Stunden bei 40 0 digeriert, wobei Methylester der 
Komponente 5 und die Komponente A in fast quantitativer Ausbeute 
erhalten werden. Besonders geeignet ist dieses Verfahren zur Spaltung 
von Depsiden des Lecanorsaure-typus. Depside und Depsidester lassen 
sich femer durch Losen in konzentrierter Schwefelsaure und darauf- 
folgenden Wasserzusatz spalten. Diese von Fujii und Osumi (43) emp- 
fohlene Methode ist namentlich zur Zerlegung von Permethyl-Derivaten 
der Depside geeignet. 

Die Depside vom Olivetorsauretypus, welche die Seitenkette 
—CH 2 —CO—R besitzen, sind leicht verseifbar, dabei tritt die Kom¬ 
ponente mit der Ketongruppe meist in der Form eines Enollaktons auf: 



—OH 
—COOH 


Den einfachsten Vertreter solcher Ketocarbonsauren fand man unter 
den Stoffwechselprodukten eines Pilzes, nach Oxford und Raistrick {44 ) 
erzeugt namlich der Schimmelpilz Penicillium brevi-compactum in Glukose- 
losung eine Verbindung C 10 Hi 0 O 5 , der die Konstitution (XXVII) zu- 
geschrieben worden ist. Dieselbe wird leicht in das entsprechende 
Enollakton (XXVIII) libergefiihrt: 


CH 2 —CO—CH S 


ch=c—ch 3 

I No 


/N— COOH 

r r c6 

1 Loh 

HO— k }—OH 

\/ 


(XXVII) 

(XXVIII) 


Durch Einwirkung von uberschussigem Diazomethan werden die Depside 
vom Olivetors&ure-typus gespalten; um also das normale Permethylat 
darzustellen, kocht man den Methylester des Depsids mit Jodmethyl 
und Kaliumcarbonat in Ace ton (57). 


Synthese der Depside. 

Bei der Einwirkung von Dicarbomethoxv-orsellinoylchlorid auf 
Qrsellins&ure in alkaiischer Losung haben E. Fischer und H. O. L. Fi¬ 
scher (45) Dicarbomethoxy-lecanorsaure eiiialten, die sich leicht ent- 
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carbomethoxylieren lieB. Mit hoheren Homologen der OrsellinsHure aus- 
gefuhrt, gelingt diese Synthese nur dann, wenn die Komponente A in 
Form von Methylester angewandt wird. Im letzteren Fall entsteht aber 
der Methylester des Depsids, welcher sich in der Regel nicht zum freien 
Depsid verseifen laBt. Zur Darstellung der o-Diorsellins&ure lieBen 
E. Fischer und H. 0 . L. Fischer Dicarbomethoxy-orsellinoyl-chlorid auf 
p-Carbomethoxy-orcylaldehyd einwirken und oxydierten das so erhaltene 
Produkt zur Saure, die schlieBlich zu o-Diorsellinsaure entcarbomethoxy- 
liert wurde. Durch dieselbe Methode lassen sich auch p-Depside bequem 
darstellen. Kuppelt man also ein carbalkoxyliertes Saurechlorid (Kom¬ 
ponente S) mit einem der Komponente A entsprechenden Aldehyd, so 
entsteht ein partiell carbalkoxylierter Depsidaldehyd, welcher nach voll- 
standigem Carbalkoxylieren zur Saure oxydiert wird. Die Depsidbindung 
erfolgt bei Derivaten des 0 -Resorcylaldehyds an para-, bei Derivaten 
des Pyrogallolaldehyds an meta-Stellung. Carbomethoxy-Derivate sind 
im allgemeinen leichter kristallisierbar als Carboathoxy-Derivate, aber 
gegen Alkalien empfindlicher, so daB beim Behandeln mit Permanganat 
eine Storung verursacht wird. Asahina und Mitarbeiter haben fast 
ausschlieBlich Carboathoxy-Derivate verwendet und die Bildung des 
meist dligen, partiell carboathoxylierten Depsidaldehyds durch t)ber- 
fiihrung in das p-Nitrophenylhydrazon kontrolliert. 

Depside der Orcingruppe. 

Bis Ende 1937 wurden 17 Depside der Orcingruppe strukturell geklart 
'und die meisten auch synthetisiert. Sie lassen sich in vier Haupttypen 
einteilen, nimlich in diejenigen der Lecanorsaure, Olivetorsaure, Sekika- 
saure und Gyrophorsaure. 

1. Lecanorsaure-typus: 


R 



Die Lecanorsaure (R = R' = CH 8 , M == H) ist eines der altbekannten 
Flechtendepside, nach dessen Muster die folgenden sieben Verbindungen 
aufgebaut sind. 

Die Evernsdure (R = R' = CH 8 , M = CH 8 ) bildet den p-Methyiather 
der Lecanorsaure. Sie wurde in 1936 von Fuzi.kawa und Ishiguro (46) 
iiber den entsprechenden Aldehyd synthetisiert, obwohl der Methylester 
derselben schon 1932 von Robertson und Stephenson (47) synthetisch 
dargestellt worden ist. 
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Die Divaricatsdure (R = R' —*C 3 H 7 , M = CH 3 ) wurde von Asahina und 
Hirakata (48) eingehend untersucht und in 1937 von Asahina und 
Hiraiwa (49) synthetisch gewonnen. 

Das Spharophorin (R = CH 3 , R' = C 7 H 16 , M = CH 3 ) (50) wurde bisher 
nur in Spharophorus-arten aufgefunden. Neuerdings wurde es von 
Hashimoto (50 a) synthetisiert. 

Die Anziasaure (R = R'= C 6 H U , M = H) (5/), ein hoheres Homologe 
der Lecanors&ure, kommt in einigen Anzia-arten und in Cetraria sanguined 
vor. Wie Lecanorsaure, f&rbt sie sich mit Chlorkalk blutrot. In wasser- 
haltigen Losungsmitteln ist sie leicht zersetzlich. Ein exsiccator-trocknes 
Pr£parat enthalt noch 1 / 2 Mol. Wasser. Die Anziasaure wurde jiingst 
von Asahina und Hiraiwa (49) synthetisch dargestellt. 

Die Perlatolinsdure (R — R' — C 5 H n , M = CH 3 ) und die Imbricarsaure 
(R = C ft H u , R'—C 3 H 7 , M = CH 3 ) liegen in Parmelia cetrarioides var. 
typica Du Rietz vor (52). AuBerlich kann man nicht unterscheiden, welche 
die in Frage stehende Flechte von den beiden Depsiden enthalt, sondem 
erst durch die Mikromethode von Asahina und Mituno (126) wird eine 
Entscheidung herbeigefiihrt. Die Synthese dieser Depside ist Asahina 
und Yosioka (53) gelungen. 

Die Diploschistessaure ist als eine Oxy-lecanorsaure aufzufassen, ent- 
standen durch Eintritt von einem Hydroxyl in die Komponente S, so 
daB die letztere ein Pyrogallol-Derivat bildet. Sie kommt in einer Krusten- 
flechte Diploschistes scruposus in Begleitung von Lecanorsaure vor. 
Friiher entstand zwischen Hesse und Zopf eine lebhafte Diskussion iiber 
die Einheitlichkeit dieser Saure und erst in neuerer Zeit gelang es Roller 
und Hamburg (34), die letztere von Lecanorsaure scharf zu trennen. 
Sie farbt sich mit Barytlosung sowie mit Chlorkalk blau. Nach der 
allgemeinen Methode wurde sie von Asahina und Yasue (55) syn¬ 
thetisiert. 

2. OlivetorsSure-typus: Hierher gehoren die folgenden drei Depside, 
die noch nicht synthetisch dargestellt worden sind. 

CH,—CO—R 

1 

MO —1 L-OH !, J-COOH 

I 

(XXX) K' 

Die Olivetorsdure (R = —C 5 H U , R' = C 6 H U , M = H) ist ein schon 
lange bekanntes Depsid und wurde von Asahina und Asano (56) n&her 
untersucht. Sie farbt sich mit Chlorkalk blutrot. Bei der Aufspaltung 
bildet die Komponente 5 leicht ein Enollakton (Olivetonid). 

Die MicrophylUnsdure (R = C*H U , R' = —CH 2 —CO—C 5 H U , M = CH a ) 
(57) bildet einen spezifischen Bestandteil der Cetraria coUata f . microphyUina 
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Mull. Arg. (= Cetraria japonica A. Zahlbr.). Die Neigung zur Lakton- 
bildung der Komponente S dieses Depsids ist so groB, daB das letztere 
bereits beim Schtitteln mit iproz. Natronlauge bei Zimmertemperatur 
unter Abscheidung von p-Methylather-olivetonid gespalten wird. Aus 
dem, von letzterem befreiten Filtrat fallt bei vorsichtigem Ansauem die 
Olivetonsclure aus (Komponente A). 

Die Glomellifersdure (R *= —C 3 H 7 , R' = C 6 H U , M = CH 3 ) ist bisher nur 
in Parmelia glomellifera aufgefunden worden. DaB sie ein Depsid vom 
Olivetorsaure-typus ist, wurde von Asahina und Nogami (38) sehr wahr- 
scheinlich gemacht. Wie bei der Microphyllinsaure, scheidet sich die 
Komponente 5 von der alkalischen Losung in Form eines Enol- 
laktons aus (Glomellin). 

3. Sekikasaure-typus: Dieser Typus wird durch folgende drei Depside 
vertreten, die alle Pyrogallolkeme in der Komponente A enthalten und 
eine meta-Depsidbindung aufweisen. 

R OH 

I I 

/\ CO O—COOH 

MO——OM' M"0—' x /— R ' 

(XXXI) 

Die Sekikasaure (R== R'==C 3 H 7 , M = M" = CH 3 , M' = H) wurde zuerst 
von Nakao (59) in einer Ramalina aus der Mandschurei entdeckt und 
dann von Asahina und Nonomura (60) strukturell geklart. Die Synthese 
diaben Asahina und Yasue (61) ausgefiihrt. 

Die Ramalifcolsdure (R = C 3 H 7> R' = C s H n , M = CH 3 , M' == M" = H), die 
als Begleiter der Sekikasaure auftritt, wurde von Asahina und Kusaka (62) 
rein isoliert und dann synthetisiert. Dieses Depsid zeichnet sich durch 
eine Rotf&rbung mit Alkali aus, was auf die o- und p-standigen freien 
Hydroxyle der Komponente A zuriickzufiihren ist. 

Die Boninsdure (R=C 3 H 7 , R' == C 6 H U , M = M' = M" = CH 3 ) wurde 
von Asahina und Kusaka (63) in Ramalina boninensis aufgefunden und 
nach der allgemeinen Methode synthetisiert. 

Die Homosekikasdure (R=C 3 H 7 , R' = C 5 H U , M = M" = CH 3 , M' = H) 
wurde zuerst von Asahina und Kusaka (64) synthetisch dargestellt und 
dann in Cladonia pityrea aus Japan nachgewiesen. Spater stellte Asahina 
(65) ihre Identitat mit der Nemox5msaure von Zopf (r) fest. 

4. Gyrophorsaure-typus: Unter diesem Begriff faBt man alle Tri~ 
depside zusammen [siehe (XXXII), S. 43]. 

Die Gyrophorsaure (M = M'= M" = H) kommt nicht nur in Gyrophora- 
imd Lecanora-arten, sondem auch in Lobaria pulmonaria aus Japan vor. 
Zuerst haben Asahina und Kutani (66) die Tridepsidnatur derselben 
wahrscheinlich gemacht, dann haben Asahina und Watanabe (67) von 
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CH, 



(XXXII) 


der analytischen Seite und Asahina und Fuzikawa (68) durch Synthese 
des Permethylats der Gyrophorsaure diese Auffassung bekr&ftigt. Fast 
zu gleicher Zeit haben Roller (69) den Tetraacetyl-gyrophorsaure- 
methylester und Canter, Robertson und Waters (70) das Permethylat 
der Gyrophorsaure synthetisch dargestellt, die freie Saure wurde jedoch 
von Asahina und Yosioka (yi) nach der allgemeinen Methode syntheti- 
siert. 

Die Umbilicarsaure (M = M" = H, M' = CH 3 ) kommt in Begleitung der 
Gyrophorsaure in einigen Gyrophora-arten vor. Ihre Konstitution wurde 
von Roller und Pfeiffer (72) auf analytischem Wege abgeleitet und 
von Asahina und Yosioka (yi) durch Synthese sichergestellt. 

Das Tenuiorin (M = M" = CH 3 , M' = H) wurde von Asahina und Yana- 
gita (73) in Lobaria 'pulmonaria f. tenuior Heu entdeckt und auch durch 
partielle Methylierung der Gyrophorsaure gewonnen. 



Die Obtusatsdure [= Ramalsaure von Roller und Pfeiffer (72)] 
(Formel XXXIII, M = CH 3 ) bildet ein Obergangsglied zwischen der Orcin- 
und jS-Orcingruppe, indem sie aus Rhizoninsaure und Orsellinsaure besteht. 
Bisher wurde sie nur in einigen Ramalina-arten nachgewiesen, und zwar 
immer in Begleitung der Evemsaure (59, 72, 74). Die Ramalsaure von 
Hesse sowie von Zopf war sicher ein Gemisch der beiden, was auch aus 
dem tieferen Schmelzpunkt 179—180 0 gegentiber 205 0 der reinen Obtusat- 
s&ure ersichtlich ist. Die Obtusatsaure sowie die Nor-obtusatsaure 
(XXXIII, M = H) wurden von Fuzikawa (75) synthetisch dargestellt. 

Die Barbatinsdure (Formel XXXIV, M = CH 3 , M' = H) ist eine der alt- 
bekannten Flechtenstoffe und in verschiedenen Flechten weit verbreitet. 
Wie Asahina und Mitarbeiter (76) gezeigt haben, ist die sogenannte 
CoccelMure oder Coenomycin nichts anderes als Barbatinsaure. Frliher 
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herrschte einige Verwimmg in bezug auf die Konstitution der Kom- 
ponente 5 (Rhizonins&ure), die von Pfau (77) aufgekl&rt wurde. Eine 
Synthese der Barbatin- sowie der Norbarbatinsaure (XXXIV, M=M' = H) 
wurde von Fuzikawa (75) ausgefiihrt. Die Synthese der Norbarbatin¬ 
saure ist deshalb von Interesse, weil Hesse (78) aus Solorina crocea ein 
farbloses Depsid, die Solorsaure C 18 H 18 0 7 (Schmelzp. 205 °), isolierte, die 
beim Kochen mit Methylalkohol /?-Orcincarbonsaure-methylester geben 
soli. Nach der HESSEschen Beschreibung kame fiir seine SolorsSLure in 
erster Linie die Norbarbatinsaure in Betracht, indessen ist die von Fuzi¬ 
kawa synthetisierte Norbarbatinsaure (Schmelzp. 186 0 ) von der Solor- 
saure ganz verschieden. 

Die Diffractasdure (= Dirhizoninsaure von Hesse) (S. 43, For- 
mel XXXIV, M=M' = CH 3 ) wurde von Asahina und Fuzikawa (79) in 
JJsnea diffracta Wain, entdeckt und mit der HESSEschen Dirhizoninsaure 
identifiziert. Die Diffractasaure ist das einzige Depsid, dessen Methylester 
mittels heiBer Barytlosung verseift werden kann, ohne daB dabei die 
Depsidbindung in Mitleidenschaft gezogen wird. Mit Riicksicht auf diesen 
giinstigen Umstand haben Asahina und Fuzikawa (80) Methyl&ther- 
rhizoninsclurechlorid und /J-Orcincarbonsaure-methylester gekuppelt und 
durch Verseifen des gebildeten Diffractas&ure-methylesters eine Synthese 
der g^ure erreicht. 

Das Atranorin (Formel XXXV, M = H, M' = CH 8 ) ist der am hSlufigsten 
vorkommende Depsidester. Beim Erhitzen mit Alkoholen wird es unter 
Bildung von H&matommsaure-ester und / 3 -Orcin-carbonsaure-methylester 
*alkoholisiert. Erst durch die Arbeit von Pfau (81) wurde die Konstitution 
des Atranols (decarboxylierte Hamatommsaure) als p-Orsellinaldehyd 
erkannt. Das echte Anil (Schmelzp. 166 0 ) des Atranorins wird mittels 
Anilins in atherischer Losung erhalten. Kocht man das Atranorin mit 
Anilin in Alkohol, so wird das Depsid in das Anil des Hamatommsaure- 
esters und in / 5 -Orcincarbonsaure-methylester gespalten (82). Durch 
katalytische Hydrierung haben Asahina und Tukamoto (83) das Atra¬ 
norin in Norbarbatins&ure-methylester iibergefuhrt. 



Im Jahre 1933 haben Curd, Robertson und Stephenson (84) die 
merkwiirdige Beobachtung gemacht, daB die Flechte Partndia pruHastri 
beim Extrahieren mit Chloroform ein chlorhaltiges Atranorin liefert, 
was ihrer Ansicht nach dem als L6sungsmittel gebrauchten Chloroform 
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zuzuschreiben wax, denn unter AusschiuB dieses Losungsmittels soil ein 
chlorfreies PrSlparat entstehen. Spater wurde aber einerseits von Roller 
und PttPL (85), anderseits von Pfau (86) festgestellt, daB in Parmelia 
furfuracea sowie P. prunastri neben , Atranorin auch ein Chlor-atranorin 
enthalten ist. Auf Grund seiner etwas starkeren Aziditat laBt sich das 
letztere vom gewohnlichen Atranorin abtrennen. Da das Chlor-atranorin 
beim Spalten Chlor-atranol liefert, so muB dasChloratom am Hamatomm- 
saure-kem sitzen. Asahina (87) hat in den Atranorinfraktionen folgender 
Flechten eine positive Chlorreaktion beobachtet: Parmelia physodes, 
P. marmariza , P. kanUschadalis, P. cetrarioides, Anaptychia hypoleuca, 
Anzia japonica . Beriicksichtigt man noch die Tatsache, daB Nolan (88) 
in der Krustenflechte Buellia canescens einen Bestandteil mit einem 
Chlorgehalt von mehr als 30% entdeckte, so bietet das Auftreten von 
halogenierten Stoffwechselprodukten ein interessantes Problem fUr die 
Physiologie der Flechten. 

Die Baeomycessdure (S. 44, Formel XXXV, M = CH 3 , M'=H) wurde 
von Roller und Maass (89) in Baeomyces roseus Pers. entdeckt, dessen 
Methylester von Asahina, Tanase und Yosioka (90) durch partielle 
Methylierung von Atranorin dargestellt wurde. Die Baeomycessdure 
liegt auch in Thamnolia subvermicularis Y. Asahina vor, begleitet von 
der Squamatsaure (9J). 

Die Squamatsaure (XXXV, M = CH 3 , M' = H; COOH statt CHO) ist als 
ein Oxydationsprodukt der Baeomycessaure aufzufassen. Bei der Hydro¬ 
lyse entsteht daraus p-Methylather-orcin-dicarbonsaure und j8-Orcin- 
carbonsaure (92). Die Constitution der Squamatsaure wurde von Asahina 
und Tanase (93) auf analytischem Wege und von Asahina und Saku- 
rai (94) durch Synthese des Squamatsaure-dimethylesters aufgeklart. 

Die , Jso-squamatsaure* ‘ von Asahina und Yanagita (95) ist, wie eine 
Neubearbeitung gezeigt hat, keine selbstandige Substanz, sondem mit 
Squamatsaure identisch; N&heres dariiber wird bald veroffentlicht. 

Die Thamnolsdure wurde zuerst von Zopf in Thamnolia vermicularis 
aufgefunden. Asahina und Ihara (96) haben gezeigt, daB sie ein Depsid 
ist, und zwar entstanden durch Veresterung von p-Methylather-orcin- 
dicarbonsaure mit Thamnol-carbonsaure (== Oxy-atranol-carbonsaure). 
Da Thamnolsaure beim Permethylieren kein kristallisierbares Produkt 
gibt, konnte die Bindungsstelle nicht sichergestellt werden. In neuerer 
Zeit haben Asahina und Hiraiwa (97) gefunden, daB die Thamnol¬ 
saure beim Erhitzen mit Aceton auf 120—130° Kohlensaure abspaltet. 
Die so entstandene Decarboxy-thamnolsaure liefert ein gut knstalli- 
sierendes Permethylat, welches beim Erhitzen mit Ameisensaure in 
Dimethylather-orcin-dicarbonsaure-monomethylester und Thamnol-di- 
methylather gespalten wird. Da der erstere bei weiterem Decarboxylieren 
Dimethylather-p-orsellinsaure-methylester liefert, der Thamnol-dimethyl- 
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ather mit Eisenchlorid keme Farbung gibt und gegen DAKiNsches Reagens 
indifferent ist (d. h. kein der Aldehydgruppe benachbartes Hydroxyl 
enthSlt), so kommt der Thamnolsaure die Konstitution (XXXVI) zu. 



COOH CHO 


(XXXVI). Thamnolsaure. 


Bei der Depsidbindung in Flechten scheint also die meta-Stellung 
bevorzugt zu werden, selbst dann, wenn noch ein freies para-Hydroxyl 
vorhanden ist (vgl. Ramalinols&ure). 

Die Barbatolsaure (XXXVII) wurde von Sch 5 pf, Heuck und 
Duntze (98) aus Usnea barbata isoliert und strukturell geklart. 



Gruppe V. Depsidone. 

Ein Depsid, dessen beiden Phenolkeme durch einen Briickensauerstoff 
verbunden sind, so daB sich ein siebengliedriger Laktonring bildet, heiBt 
Depsidan. Infolge der Diphenyls.therbindung werden die Depsidone 
beim Verseifen nicht in einzelne Komponenten gespalten. Die bei den 
Depsiden beobachteten Regelm&Bigkeiten in bezug auf das Bauprinzip 
der Phenolkeme wiederholen sich auch bei Depsidonen. 

Depsidone der Orcingruppe. 


R 



Die Physodsdure (XXXVIII, R = —CH 2 —CO—C 6 H n , R' = QH U , 
M = H) wurde von Asahina und Nogami (99) strukturell aufgeklart. Einen 
tieferen Einblick in die Konstitution bot die Kalischmelze, wodurch 
n-Capronsaure, Orcin und Olivetol (5-n-Amyl-resorcin) entstehen. Bei der 
Permanganat-oxydation liefert der Monomethyiather-physods&ure-methyl- 
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ester das Methylather-olivetonid. Durch Losen in Alkalilauge und darauf- 
folgendcs Ansauem wird die Physodsaure unter Umiak tonisicrung in 
die Iso-physodsaure iibergefuhrt, welche leicht Kohlensaure abspaltct 
und in das Physodon uhergeht. Durch Einwirkung von konzentriertcm 
Alkali auf das Permcthylat der Iso-physodsaure entsteht ein Diphenvl- 
ather-Deri vat, der Protophysodon-trimethylather, welcher sicli aus 
Monomethylather-orcinkalium und Monobrom-olivetol-dimethylathcr syn- 
thetisieren laBt. Der Protophysodon-trimethylather liefert beim Oxydieren 
mit Chromsaure 6-Methoxy-2-methyl-i,4-benzochinon, wahrend aus dem 
Tribrom-Derivat das 6-Methoxy-2-amyl-3-brom-i.2-bcnzochinon erhalten 
wurde. 

Die \-Collatolsanre (XXXVIII, K =-■ R' - —CH 2 —CO -C 5 H U , M CH 3 ) 
wurde zuerst von Asahina und Mitarbeiter in Cetraria collata Mi ll. Arg. 
aufgef unden und spa ter mit der Lecanorolsaure von Zopf identifiziert ( ioo ). 
Durch Losen in Alkalilauge erfahrt die ^-Collatolsaure eine Umlaktonisie- 
rung und geht in /f-ColIatolsaure iiber. Beim Kochen mit Ameisensaure 
gcben beide Collatolsauren unter Verlust von Wasser Collatolon. Durch 
Einwirkung von starker Alkalilauge auf die Dimethylather-collatolsaure 
entstehen n-Capronsaure, Kohlensaure und Alectol-trimethylather. Der 
letztere bildet das folgende Diphenylatherskelett der Collatolsaure: 



Die Alectoronsiiurc (XXXVIII, R - R'-= —CH 2 —CO— C s H n , M - H; 
Xor-A-collatolsaure) wurde zuerst in A lector ia lata aufgef unden, spater 
auch in *4. sarmentosa und in einigen Cetraria-arten nachgewiesen (ioi). Ihr 
Methylester wird nur dann gebildet, wenn man die Satire, unter Kiihlung 
mit Eis und Kochsalz, mit Diazoinethan bis zur beginnenden Gelb- 
f&rbung versetzt. Bei Raumtemperatur und in Gegenwart von iiber- 
schiissigem Diazomethan wird das Hydroxyl der Komponente 5 leicht 
mitmethyliert, wodurch A-Collatolsaure-methylester entsteht. 

Die Lobarsaure (R= —CO—C 4 H 9 , R' = C 5 H U , M-CH 3 ) ist in Stereo- 
caulon-arten weit verbreitet (102). Im Gegensatz zur Physodsaure u. dgl. 
erfahrt sie keine Umlaktonisierung. Bei der Verseifung, entsteht eine 
Dicarbonsaure, Lobariolcarbonsaure, die unter Verlust von einem Car¬ 
boxyl in Lobariol ubergeht. Durch Reduktion des letzteren wurde ein 
phtalidartiges Lakton, Lobariolid, erhalten. Abweichend von der 
Physodsaure laBt sich der Phenolkern der Komponente A der Lobarsaure 
durch Kalischmeize nicht fassen. Erst durch thermische Zersetzung 
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wurden Lobaritonid (Komponente 5 ) (XL) und n-Amyl-hydrochinon 
(Komponentc . 4 ) (XLI) isolicrt. 



C 5 H n 

(\L). Lwhuntouul. (XLI). n-Amyl-hydrochinon. 


Cbcr das Diphenylatherskelett der Lobarsaure siehe bei Asahina und 
Yasijk (ioj). 

Depsidone der fi-Orcingruppe. 

Alle bis jetzt bekannten Depsidone dieser Gruppe sind Aldehyde, 
infolgedessen bilden sie mit Alkalien sowie mit aromatischen Basen, 
wie Anilin, Benzidin, p-Phenylendiamin, mehr oder weniger lebhaft 
gefarbte Verbindungen. Sie schmecken ausgesprochen bitter, was man 
friiher zur Diagnose der Flechten benutzt hat. 

Die Salazinsaure C 18 H 12 O 10 befindet sich in manchen Flechten, deren 
Markgewebe auf Alkalizusatz unter Abscheidung von roten, gebuschelten 
Kristallen blutrote bis dunkelrote Flecke zeigt. Auf Grund der von 
Asahina und Asano ( 104) aufgestellten Strukturformel (XLII) (S. 49) 
lassen sich die Umwandlungen der Salazinsaure folgendermafien erklaren: 
Durch katalytische Hydrierung absorbiert sie zunachst 3 Mole Wasser- 
stoff undgeht in die Hyposalazinsaure C 18 H 14 0 8 (XLIII) iiber. Die letztere 
wird dann mit Zink und Eisessig zum Hyposalazinolid C 18 H 14 0 7 (XLIV) 
dcsoxydiert. Durch Erhitzen mit konzentricrter Kalilauge liefert das 
Hyposalazinolid unter Aufnahme von 2 Molen Wasser und AJbspaltung 
von 2 Carboxylcn das Hyposalazinol C X6 H lg 0 5 (XLV), welches 3 Phenol- 
hydroxjic, 1 Carbinol-hydroxyl und 1 indiffercntes Sauerstoffatom besitzt. 
Bei der weiteren Keduktion wird das Desoxy-hyposalazinol (XLVI) ge- 
bildet, dessen Trimethylather sich nach der ULLMANNschen Methode aus 
Monomethylather-/f-orcinkalium und / 9 -Brom-orcin-dimethylather synthe- 
tisieren lieB. Die Stellung des Carbinols im Hyposalazinol ist daraus 
ersichtiich, da !3 es beim Schmelzen mit Kali 3,5-Dioxy-p-toluylsaure 
gibt. Das Desoxyhvpasalazinol liefert die letztere Saure viel schwerer, 
/j-Orcin uberhaupt: nicht. Da die Salazinsaure bei der thermischen Zer- 
setzung Atranol und bei der Kalischmelze / 9 -Orcin und x-Resorcyls&ure 
liefert, so wird sie am besten durch (XLII) (S. 49) ausgedrtickt. Friiher 
hat man geglaubt, daB das. rote Alkalisalz der Salazinsaure von 
einem Uinwandlungsprodukt (Salazininsaure, Ruhidins&ure) bedingt ist. 
Es gelang tatsachlich Asahina und Fuzikawa (105), das letztere rein zu 
isolieren; sie stellten die Bruttoformel C 18 H 10 O 10 K 8 + 3 H *0 auf und 
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gcwannen aus dem Salz beim Ansauern die Salazinsaure zuriick. Da 
das rote Salz im Gegensatz zur freien Salazinsaure cine eigentlimliche 
Absorption im Ultraviolett aufweist, so ist die Salzbildung entweder 
unter Umlagerung der Oxy-aldehydgruppe in die Keto-oxymethylen- 
gruppe oder durch eine Komplexbildung vor sich gegangen. 
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(XLIII). Hyposalazinsaure. 
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(XLVI). Desoxy-hyposalazinol. 


<x- und p-Methyliither-salazinsdure [Asahika und Tukamoto ( 106 )] 
wurden nur in einer Flechte aus Japan, Usnea articulata var. asperula 
Mull. Arg. vorgefunden, der endgiiltige Beweis ihrer Konstitution bleibt 
weiteren Untersuchungen vorbehalten. 

Die Stictinsdure C 19 H 14 0 9 (XLVII) ist ein Hauptbestandteil der 
sogenannten Lungenflechte (Lobaria pulmonaria) (loy ). Die Pseudopsorom- 
saure (aus Stereocaulon-arten) sowie die Scopulorsaure von Zopf (aiis 
Ramalina scopulorum) sind mit Stictinsdure identisch (108, log). 
Der Beweis einer nahen Verwandtschaft derselben mit der Salazin¬ 
saure wurde dadurch erbracht, daB die erstere beim Hydrieren in 
die Hypostictinsaure C 19 H 18 0 8 iibergeht, welche durCh weitere Methy- 
lierung Trimethyl-hyposalazins&ure liefert. Da aus der Stictinsaure bei 
der trockenen Destination Monomethylather-atranol und beim Kochen 
mit konzentrierter Kalilauge unter LuftabschluB Methyldther-h&matomm- 
saure gebildet wird, so muB das Methyl an der Hvdroxvlgruppe der 
Komponente S sitzen. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 
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In neuerer Zeit haben Curd und Robertson (iog) durch Anwendung 
von Silbercarbonat und Jodmethyl einen Methylather-stictinsaure- 
methylester vom Schmelzp. 176°, mit Silberoxyd und Jodmethyl dagegen 
ein Isomeres vom Schmelzp. 243 0 erhalten. Die Isomerie l&Bt sich durch 
diejenige der Phtalaldehydsaure erklaren (no). Die tiefer schmelzende 
Form (XLVIII) leitet sich von der echten Aldehydsaure ab, da sie ein Di-p- 
nitrophenylhydrazon gibt und bei weiterem Hydrieren in Hyposalazinolid- 
dimethylather libergefiihrt wird. Demgegeniiber liefert der hoher 
schmelzende Korper (XLIX) nur ein Mono-p-nitrophenylhydrazon, so daB 
ihm eine Oxy-laktonformel zukommt. Bei weiterem Hydrieren geht (XLIX) 
in Methylathcr-hypostictinsaure-methylester (Trimethyl-hyposalazin- 
saure) liber. Curd und Robertson haben das Verseifungsprodukt der 
Stictinsaure (Stictininsaure) durch Behandlung mit Acetanhydrid und 
Pyridin in Diacetyl-stictinsSLure ubergefuhrt, — es ist dies eine Riick- 
bildung des Depsidons aus seinem Verseifungsprodukt. 

Die Norstictinsaure (in) ist nichts anderes als Desmethyl-stictinsaure 
und bildet bei der Beriihrung mit Lauge rote Nadeln, die man friilier 
mit denen.der Salazinsaure verwechselte. Es hat sich nun gezeigt, daB 
Stictins&urepraparate, die aus Lobaria- und Stereocaulon-arten stammen, 
norstictinsaurehaltig sind. Als frei da von erwiesen sich Praparate aus 
Parmelia pertusa und Baeomyces placophyllus (112). Bei der Hydrierung 
wird Norstictinsaure in Hyposalazinsaure tibergefiihrt. Durch Erhitzen 
mit Jodmethyl oder mit Anilin-hydrojodid gibt das Monoanil der Stictin- 
saure Norstictinsaure. 

Die Protocetrarsaure (L, R = H) wurde von Hesse (jjj) durch vor- 
sichtiges Verseifen der Fumar-protocetrarsaure dargestellt; spater hat 
es sich gezeigt, daB Caprarsdure (114) und Ramalinsdure (nj) mit der 
Protocetrarsaure identisch sind. Beim Erhitzen mit Alkoholen wird die 
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letztere an der Carbinolgruppe alkyliert. In dieser Weise lassen sich 
Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, n-Butyl-, iso-Amyl- und Benzyiather dar- 
stellen, von denerx die Athylverbindung die altbekannte Cetrarsfiure 
ist (L, R = C 2 H 6 ) (116). 


CH, CH,—O—R 

I CO—o I 



CHO CH, 

(L) 



Beim Kochen mit Eisessig wird die Protocetrarsaure an der Carbinol¬ 
gruppe acetyliert. Die so erhaltene Acetyl-protocetrarsaure bildet ein 
Analogon zu der in der Natur weit verbreiteten Fumar-protocetrars&ure 
(L, R == —CO—CH = CH—COOH) (117). Bei der katalytischen Hydrie- 
rung werden nicht nur die Carbinol- und Carbinolathergruppe der Proto¬ 
cetrarsaure, Cetrarsaure usw., sondern auch die Aldehydgruppe zum 
Methyl reduziert. Das so erhaltene Reduktionsprodukt ^18^16^7 (Hypo- 
pro toce trarsaure) (LI) bildet beim Kochen mit starker Kalilauge glatt 
Desoxy-hyposalazinol (XLVI), bei der Kalischmelze aber /LOrcin und 
3,5-Dioxy-p-toluylsaure. 

Die Psoroittsciure ( = Parellsaure) C 18 H 14 0 8 geht beim Verseifen in 
die Parinsaure C 18 H 16 0 9 iiber, welche beim Kochen mit Barytlosung 
unter Verlust eines Carboxyls Parellinsaure C 1 7H 19 0 7 liefert (118,119). 
Bei der katalytischen Hydrierung wird Psoromsaure, unter Umwandlung 
der Aldehydgruppe in Methyl, in Hypopsoromsaure iibergefiihrt, woraus 
sich die Hypoparinsaure und die Hypoparellinsaure ableiten. Reduziert 


COOH CHO COOH CH a 



CH S CH 3 CH 8 CH 3 

(LII) (LIII) 


man die Dimethylather-hypoparellinsaure zunachst elektrolytisch und 
dann katalytisch, so erhalt man Trimethylather-desoxy-hyposalazinol, 
wodurch das Vorhandensein eines Diphenylather-skeletts in der Psorom- 
saure bewiesen wurde. Auf Grund der Bildung von Atranol und 3~Oxy*4- 
methyl-5-methoxy-phtalsaureanhydrid bei der thermischen Zersetzung 
der Psoromsaure stellten Asahina und Hayashi (119) dafiir die oben- 
stehende Konstitution (LI if auf. Sp&ter fand Hayashi (120), daB die Di- 
methylather-hypo-parellinsiure unter Wasserverlust in eine sehr stabile 
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Verbindung C 19 H 20 O fi tibergeht. Es hat sich nun gezeigt, daB die letztere 
ein Xanthon-Derivat ist (121). Die Hypoparellinsaure (LIII), abgeleitet 
von (LII), kann aber kein Xanthon-Derivat geben, so daB die Kon- 
stitution (LII) fiir die Psoromsaure berichtigt werden muB. 

Gruppe VI. Anthrachinon-Derivate. 

Parietin, der gelbe Farbstoff der Wandflechte (Xanthoria parietina ), 
ist ein Monomethylather des Frangula-Emodins und schmilzt bei 207 
Da beim Methylieren des Emodins (122) ein Methylather vom Schmelzp. 
206° entsteht und dabei das 6-Hydroxyl am wenigsten gehindert ist, so 
ist wohl das Parietin als i,8-Dioxy-6-methoxy-3-methyl-anthrachinon 
anzusprechen. 

Endocrocin, der gelbe Farbstoff der Nephromopsis endocrocea, wurde 
von Asahina und F'uzikawa (123) entdeckt und eingehend untersucht. 
Es ist eine Emodin-carbonsaure, da es beim Decarboxylieren in Frangula- 
Emodin tibergeht. Oxydiert man mit Chromsaure, so entsteht aus dem 
permethylierten Endocrocin ein Monomethylester der 3-Methoxy-5- 
methyl-trimellitsaure (LIV). Da derEmodin-trimethylather bei gleicher 
Behandlung Methylather-y-coccinsaure (LV) liefert, so stammt das 
methylierte Carboxyl aus dem permethylierten Endocrocin. Auf Grund 
dieser Tatsachen kommt dem Endocrocin die Konstitution (LVI) zu: 

CH a O 

I 

HOOC —/ \ 

HOOC-'^ CH a 

(LV) 

HO HO 

J CO I 

V Y' j—COOH 

AA> CH * 

CO 

(LVI). Endocrocin. 

Roller und Hamburg (124) ermittelten fiir. die Rhodocladonsaure, 
die in den roten Friichten der Cladonien zur Ausscheidung kommt, die 
Zusammensetzung C 17 H 1# 0 9 , einschlieBlich eines Methoxyls. Beim 
Acetylieren mit Essigsaureanhydrid, unter Zusatz von Spuren konzen- 
trierter Schwefelsaure nimmt der Farbstoff fiinf Acetylgruppen auf. Von 
diesen kann man die eine schon beim Kochen mit Eisessig einftihren, was 
das Vorhandensein einer Carbinolgruppe vermuten lSBt. Unter der An- 
nahme, daB die Rhodocladonsaure ein Antlirachinon-Derivat ist, was 
aus ihrer roten Farbe und der diirch Alkali entstehenden purpurroten 



HOOC 
HOOC—! 


> 


-COOCHj 

-CH. 


(LIV) 
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Farbung verraten wird, haben Roller und Hamburg (124) die funk- 
tionellen Atomgruppen des Farbstoffs in folgender Weise verteilt: 

CO 

HO ) /V^N ( CH * OH 

HO V I I | I l COOCH3 

ho) \y\./\/ (oh 

CO 

(LVII). Rhodocladonsaure. 

Die Solorinsaure , der orangerote Farbstoff der hochalpinen Flechte 
Solorina crocea, wurde neulich von Roller und Russ (J25) eingehend 
untersucht. Sie stellten dafiir die Bruttoformel C 21 H 20 O 7 auf, die durch 
Analysen mehrerer Derivate gestiitzt ist. AuBer der charakteristischen 
Farbung durch Alkali wurde die Anthrachinonnatur der Solorinsaure 
dadurch bewiesen, daB sie bei der Reduktion eine Verbindung C 21 H 22 0 6 
liefert, die durch Luftoxydation in alkalischer Losung in Solorinsaure 
riickverwandelt wird — eine Anthranol-Anthrachinon-Umwandlung — 
und bei der Zinkstaubdestillation in 2-Methyl-anthracen iibergeht. Die 
Solorinsaure besitzt drei freie Phenol-hydroxyle, ein Methoxyl und ein 
Reto-Carbonyl. Rocht man sie unter Zusatz von Phenol mit Jodwasser- 
stoffsaure, so wird sie in n-Capronsaure und einen Rorper C 14 H 10 O 5 
gespalten, der durch Luftoxydation in alkalischer Losung 1,3,6,8-Tetra- 
oxy-anthrachinon C 14 H 8 O fl liefert. Auf Grund dieser Daten teilten Roller 
und Russ der Solorinsaure die folgende Ronstitution zu: 

OH OH 

I CO I 

( CH i)*— CHi > 

CO 

(LVII1). Solorins.iure. 

Anhang. Mikrochemischer Nachweis der Flechtenstoffe. 

Zum mikr ochemischen Nachweis der Flechtenstoffe haben Asahina und 
Mituno ( 126) eine Methode ausgearbeitet, deren Prinzip darin besteht, daB man 
kleine Stucke Flechtenthalli auf dem Objektglas mit geeigneten Losungsmitteln 
extrahiert und das Extrakt unter dem Deckglas umkristallisiert, eventuell charakte- 
ristische Salze davon herstellt. Durch Vergleich mit der reinen Substanz, besonders 
unter An wend ung des Polarisationsmikroskops, lieBen sich mehrere zweifelhafte 
Falle leicht entscheiden. 
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Flavine. 

Mit besonderer Beriicksichtigung des Lactoflavins. 

Von H. Rudy, Erlangen. 

(Mit 8 Abbildungen.) 

A. Allgemeines. 

Entdeckung. Die rasche Entwicklung der Flavinchemie geht auf die 
Isolierung und Aufklarung des Lactoflavins zuriick. Dieses nach seinem 
Vorkommen in der Milch benannte Flavin wurde erstmals von R. Kuhn 
und Th. Wagner-Jauregg {46) rein dargestellt, nachdem es schon friiher 
von A. W. Blyth (5) entdeckt („Lactochrom“) und von B. Bleyer und 
O. Kallmann (4) sowie besonders von Ph. Ellinger und W. Koschara {£) 
aus Molke ang^reichert worden war. 

O. Warburg und W. Christian (64) fanden 1932/33 bei der Unter- 
suchung von Atmungsvorgangen ein gelbes „Oxydations il - bzw. ,,Atmungs- 
ferment aus dem sie einen griin fluoreszierenden Farbstoff abspalten 
konnten. Beim Belichten in schwach alkalischer Losung erhielten sie 
daraus ein chloroformlosliches, kristallisiertes ,,Photoderivat“, dessen 
Konstitution von R. Kuhn und Mitarbeitern im Zusammenhang mit der 
Aufklarung des Lactoflavins sichergestellt wurde. 1934 fand H. Theo- 
rell (i 60 ), daB das gelbe Atmungsferment aus einem farblosen Protein 
und einer Flavin-phosphor same besteht. In jtingster Zeit hat sich ergeben, 
daB dieses gelbe Ferment (Flavin-enzym) nicht das einzige seiner Art 
ist. So wurden von O. Warburg und W. Christian (65) sowie von 
E. Haas (17) .,,neue gelbe Fermente <( beschrieben, die sich von dem „alten“ 
sowohl bezuglich des Proteins (Apoferment) als auch der prosthetischen 
Gruppe (Coferment) unterscheiden. Zu ihnen gehoren die d-Aminosaure- 
Oxydase und die Xanthin-Oxydase. Ihr Coferment ist eine kompliziertere 
Verbindung des Lactoflavins. 

Unabh&ngig von diesen fermentchemisch gerichteten Untersuchungen 
fanden P. Gy6rgy, R. Kuhn imd Th. Wagner-Jauregg 1933 (rj), daB 
das von J. Goldberger und R. D. Lillie (13) beschriebene, thermo- 
stabile „Antipellagra-Vitamin“, das bis dahin fur einheitlich gehalten 
worden war, aus mehreren Faktoren besteht. Sie stellten fest, daB der 
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in Leber-, Herz- und anderen Kochsaften enthaltene, griin fluoreszierende 
Farbstoff eine Komponente des ,, Antipellagra-Vitamins B 2 " ist (15, 16, 
j, ig), und isolierten ihn anschliefiend aus Molke. Das Lactoflavin war 
der erste kristallisierte und chemisch definierte Faktor des Vitamin-B^ 
Komplexes. Es wurde daher einfach als das Vitamin B 2 bezeichneL 
Lactoflavin und Vitamin B 2 sind seither synonyme Begriffe . 

Ph. Ellinger und W. Koschara (8) fanden zu derselben Zeit bei 
Untersuchungen iiber die „Intravital-Mikroskopie“ ebenfalls griin 
fluoreszierende Farbstoffe. Sie nannten sie, da sie wasserloslich sind, 
als Gegenstiick zu den fettloslichen Lipochromen, ,,Lyochrome“; sie sind 
mit Lactoflavin bzw. Lactoflavin-Derivaten identisch. 

Darstellung des Lactoflavins aus Molke [R. Kuhn und Th. Wagner- Jauregg (46)]* 
Die mit Salzsdure versetzte Molke wird zur Adsorption des Lactoflavins mit Fuller - 
crde verriihrt, die iiberstehende Fliissigkeit dekantiert, das Flavin mit einem Ge- 
misch von Pyridin-Methanol-Wasser eluiert und die Eiutionsldsung eingeengt. 
Durch Zusatz von Aceton werden farblose Begleitkdrper ausgef&llt, dann wird nach 
dem Enlfernen des Acetons an Frankonit KL adsorbiert, wieder eluiert und nach 
deni Verdampfen des Pyridins zur Abtrennung von Begleitbasen mit Pikrinsdure 
behandelt. Der entstchende Niederschlag wird abzentrifugiert, die uberschiissige 
Pikrins&ure aus der Ldsung mit Ather extrahiert und das Lactoflavin anschliefiend 
als Thallium- und dann als Silbcrsale get&llt. Das Silbersalz wird mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und das durch Eindampfen erhaltene Rohflavin aus Essigs&ure 
und Alkohol (im Extraktionsapparat) . umkristallisiert. Man erhalt so das reine 
Lactoflavin in orangegelben Nadeln vom Schmelzp. 292 0 (Zersetzung). [Siehe auch 
R. D. Green und A. Black (14).] 

Bestimmungsmethoden. Neben den biologischen Methoden, die nur 
fur B 2 -wirksame Flavine Bedeutung haben und spater besprochen werden, 
sind vor allem die chemisch-physikalischen Verfahren zu erw£hnen. Sie 
sind bis jetzt im wesentlichen zur Bestimmung des Lactoflavins ver- 
wendet worden, konnen aber auch allgemein zur Priifung des Reinheits- 
grades von Flavinen herangezogen werden, zumal die Schmelzpunkte 
zu diesern Zweck ungeeignet sind. 

In erster Linie sind hier die kolorimetrischen Verfahren zu erwahnen, 
die auf der Bestimmung des Extinktionskoeffizienten beruhen. Nach 
O. Warburg und W. Christian {64) sowie R. Kuhn, Th. Wagner- 
Jauregg und H. Kaltschmitt (j6) fiihrt man das Lactoflavin (und die 
Lactoflavin-phosphorsaure) zweckmaBig durch Belichfen in schwach 
alkalischer Losung in Lumiflavin iiber, schiittelt dieses mit Chloroform 
aus und bestimmt die Extinktion, z. B. am Stufenphotometer von 
Zeiss (64, 47, 9, 51, 66). Man kann Lactoflavin nach entsprechender 
Vorbehandlung der Extrakte auch unmittelbar kolorimetrieren [W. Ko¬ 
schara (29)3. Die Extinktionskoeffizienten finden sich im Abschnitt 
„Farbe“ (S. 68). 

Neben der Farbe dient auch die Fluoreszenz zur Ermittlung von Lacto¬ 
flavin. Man hat sowohl direkte Fluoreszenzmessungen durchgefiihrt als 




auch das beim Belichten entstehcndc Lumiflavin fluorimctrisch bcstimmt 
[H. v. Euler, E. Adler und A. Schlotzer (ii), F. Vivanco (6j); 
L. B. Pett (52); G. C. Supplee, S. Ansbacher, G. E. Flanigan und 
Z. M. Hanford (5#)]. 

Die ,,gebundene Form" des Lactoflavins („gelbes Ferment") kann 
grundsatzlich in der gleichen Weise bestimmt werden, indem man sie 
durch Kochen mit verdiinnter Siiure oder Methanol zerlegt und die 
Flavinkomponente nach einer der genannten Methoden quantitativ er- 
mittelt. Freies und gebundenes Flavin nebeneinander bestimmt man 
derart, daB man gegen Wasser dialysiert, wobei das freie Flavin nach 
auBen tritt, wahrend Flavin-enzym unzerlegt zuriickbleibt. 

Verbreitung. Lactoflavin ist im Tier- und Pflanzenreich weit ver- 
breitet. Im allgemeinen liegt es als Flavin-enzym vor, manchmal, und 
zwar besonders in der Milch, aber auch als solches (36). Ober die Ver- 
breitung geben die folgenden Tabellen 1—4 Auskunft (kolorimetrische 
und fluorimetrische Bestimmung). 

Tabelle i. Flavingchalt von Bakterien und Hefen. 

"O. Warburg und \V. Christian (67).; 


in k Flavin in i kg 
Trocki'iisubstani 


Essigs&urebakterien (Bact. Pasteurianum) 

Bierhefe (Schultheifi-Patzcnhofer) . 

B&ckerhcfe. 

Milchs&urebakterien (Bact. Delbriickii). 

Butters&urebakterien (Clostridium butyrieum) 


[L. P. PETT ( 52 ).] 


Unterhefe. 

Oberhefen. 

Wilde Hefen. 

Aspergillus. 

Penicillium. 

Proteus vulgaris .. 

Staphylococcus albus. 

Bakterium coli A. . 

m „ B (pathogen) 

,, aerogenes. 

Bacillus subtilis . 


*5 

30 

36 

115 
16 0 


20 -25 
25-3S 
12—30 
o 
o 
o 
o 
o 

Spuren bis i 
V.8 

7 o 


Tabelle2. Verbreitung des Lactoflavins in Nahrungs- und (»enuBmitteln. 
Kuhn, Th. Wagner-Jauregg und H. Kaltschmitt (36).] 


1 1 Traubensaft (sterilisiert, Wachenheim) 
1,, WeiBwein (I*falz 1933, Oberhaardt) .. 

i„ Apfelsinensaft. 

1 kg Hagebutten (frisch) . 




























I'ortto'lzutw ion l\ 0 <illi 


me l.actoflavin 


i kg Bananrn (gesch&lt). 0,075 

i Aprikosen (getrocknet). 0,57 

1 Tomatenmark. 0,71 

1 Karotten (lrisclu. 0,20 

1 ,, Spinal (frisch). 0.57 

1 ,, Hemnehb (getrockncto Luzerne). 7,17 

1 ,, liras (frisch). 1.42 

1 Kariolleln (Pfalzer ..Industrie"). 0,075 

i 1 holies Bier (Spatenbrau, Miinchen). 0,29 

1 kg Wcizenkleie. 0,33 

1 ,, Malzextrakt (E. Lokkiund) . 2,10 

1 Tannenlionig (1**33, Deutscher Imkorbund). 1,00 

1 Hefe (trocken, Lbwenbr&u, Miinchen I . i.S.oo 

1 .. Yitox (Manmte) . 33,0 

1 .. Hefeextrakt (Cenovn,) . 43,2 

1 1 VoUmilch (Kuh). 1,00 

1 Molke (Kuhmilch) . 0,45 

1 kg Kindslebcr (frisch) . 15,00 

i .. J)orschleber (frisch) .*. 05S 


Tabelle 3, Flavingehalt einiger tierischer Organe. 

[H. v. Euler und E. Adler (10).] 

I uiK Flavin m 1 kg Frischgcwicht 


Leber (Rind). 10 -20 

Niere (Rind) . xo -20 

Nebenniero (Rind). 5 -u> 

Corpus luteuin (Rind). 5 10 

Gehirn (Rind). i 5 

Ovarium (Rind): 

Stroma. 1 —5 

Follikelvvand . 0,025 - 0,5 

Follikelsaft. 0,025 

Milz (Kind). 0,5 -i.o 

Lunge (Kifld). 0,5 1.0 

Hypophyse (Rind) 

Vorderlappen. 0.5 —i.o 

Hinterlappen. 0,025 0.5 

Plazenta (Mensch;. 0,5 1.0 

Auge (Rind): 

Netzhaut. 15 

Pigmentepithcl. 0,5 -1,0 

Netzhaut (Schafi. x—5 

Auge (Kaninchen) ... 0,025—0,5 

.. (Hulin). 1--5 

.» (Fisc hi. 10 — 20 


Blut (Kindt, Yollblut untl Serum. 0,025 

Ham (Mensch). 0.075 [Th. \VA<;xER-jArRgar< 


und H. WoLLSciiiiT (6j)j 
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Tabelle 4. Anteil an gebundenem Flavin in verschiedenen Produkten. 
[H. v. Euler, E. Adler und A. Schl6tzer (ji).] 



Gesamtgehait in 

1 kg Frischgew. 
(mg) 

Anteil an 

gebundenem Flavin 
<•/•> 

Leber (Rind).. 

9—18 

70—80 

Niere (Rind). 

8—16 

70—80 

Corpus luteum (Rind).. 

4-8 

70—80 

Gehirn (Mensch). 

2 

70—80 

Eigelb (Huhn)... 

5—6 

1 90—IOO 

Eiweift . 

4—5 

90-IOO 

Kuhmilch... 

2—3 

20—25 

Trocken-Unterhefe. 

18—21 

90 


Nomenklatur. Urspriinglich unterschied man die natiirlichen Flavine 
nach ihrer Herkunft als Lacto-, Ovo-, Hepa-, Uroflavin usw. Nachdem 
sich aber herausgestellt hat, daB die aus Molke, Eiklar, Eigelb, 
Leber, Heu, Lowenzahn, Malz, Ham, Algen u. a. dargestellten Fla¬ 
vine identisch sind [R. Kuhn und H. Kaltschmitt (36) ; R. Kuhn 
und Th. Wagner-Jauregg (46); P. Karrer mit zahlreichen Mit- 
arbeitem (27) ; W. Koschara (29); J. M. Heilbron (j£)], ist diese 
Unterscheidung uberfliissig geworden, und man bezeichnet sie alle 
als Lactoflavin. Es gibt bis jetzt in der Natur lediglich nucleosid- 
ahnliche Derivate des Lactoflavins, die davon verschieden sind, sowie 
die von W. Koschara (29) im Harn aufgefundcnen A quo flavine, die 
bei der alkalischen Photolyse chloroform-wnlosliche Photoderivate 
geben. 

Die Flavine sind gelbe Farbstoffe mit blaugriiner bis gelber Fluores- 
zenz, die sich von einer tautomeren Form des Alloxazins von O. Kuh- 
ling (30) ableiten. 1 Diese, auch Iso-alloxazin benannte Form ist als 
solche allerdings nicht bestandig, sondern lagert sich sofort in das stabile 
Alloxazin um. Durch Substitution des wanderungsfahigen Wasserstoffs 
in 9-Stellung wird sie jedoch zum ,,Flavin" stabilisiert. Nach R. Kuhn 
leitet man die Namen alter Flavine von diesem nicht isolierbaren Stamm- 
korper „Flavin' ab. Man bezeichnet z. B. das Lactoflavin, dessen hydroxyl- 
haltige Seitenkette sich von der d-Ribose ableitet, als 6,7-Dimethyi-9~d- 
ribo- (bzw. 9 d-i'-ribityl-) Flavin und das durch alkalische Photolyse 
daraus entstehende ,,Lumi-lactoflavin" als 6,7,9-Trimethyl-flavin. 

1 Der Begriff Alloxazin bedarf einer kurzen Er- 
l&uterung. An sich wAre das Alloxazin als Benz- 
alloxazin zu bezeichnen. Nach R. Kuhn und H. W. 

Coox {33) nennt man den Grundkdrper jedoch zweck- 
mafliger ,,Lumazin“ und das 6,7-Benzlumazin schlecht- 
hin Alloxazin. Davon ist hier Gebrauch gemacht. 


N NH 
/ \ / \ 

HC C CO 


HC \ / NH 
N CO 

Luutazin. 


Fortachritte d« Cbcra. erg. Naturst. II. 


5 
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HO.C.H (4') 

HO.C.H (3') f H » 



Die Formeln lassen erkennen, daB viele Moglichkeiten der Substitution 
im Molektil bestehen, daB also viele Flavine denkbar sind. Die Zahl der 
bereits dargestellten Flavine ist tatsachlich schon groB. Wahrend man 
die NH-Gruppe (Stellung 3) bis jetzt lediglich methyliert und im Benzol- 
kem hauptsachlich die Zahl und Stellung der Alkylgruppen verandert 
hat, sind die Variationen der 9-standigen Substituenten bedeutend zahl- 
Ireicher. Die durch die Arbeitskreise von R. Kuhn sowie von P. Karrer 
synthetisierten Flavine konnen je nach der Art des Substituenten in 
9-Stellung eingeteilt werden in: 


9-Alkyl-flavine, 

9-Aryl-flavine, 

9-Amino-alkyl-flavine, 

9-Fla vin-alkyl-carbonsauren, 

9-Oxyalkyl- und 9-Polyoxy-alkyl-flavine. 


Eine andere Abwandlung des Flavinmolekuls stellen die 8-Azaflavine 
dar, die an Stelle des Benzolkems einen Pyridinring enthalten [H. Rudy 
und O. Majer (55)]. 

Schmelzpunkt, Farbe, Spektrum, Fluoreszenz. Die Flavine bilden 
gelbe bis orangefarbene Kristalle, die verhaltnismaBig hoch und unter Zer- 
se’tzung schmelzen. Die hohen und unscharfen Schmelzpunkte sind zur 
Identifizierung nur wenig geeignet, zumal im Gemisch nur selten De- 
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pressionen auftreten. Man ist daher vielfach auf Derivate angewiesen. 
Zur Identifizierung der Polyoxy-alkyl-flavine eignen sich vor allem die 
Acetylverbindungen, die scharf schmelzen und im Gemisch Depressionen 
geben. 

Die Flavine losen sich in neutralen Medien mil gelber Farbe und mehr 
oder minder griiner Fluoreszenz. Die Farbe kommt in dem charakteristi- 
schen Absorptionsspektrum des Lactoflavins deutlich zum Ausdruck, 
dessen Hauptbanden bei 445, 365, 270 und 225 m// liegen. Die Spektren 
der xibrigen Flavine unterscheiden sich davon nur wenig. Die Sub- 
stituenten in 9-Stellung haben geringen EinfluB, da sie auBerhalb des 
Systems konjugierter Doppelbindungen liegen; so liegt das Maximum im 
Sichtbaren sowohl beim Lactoflavin als auch beim Lumi-lactoflavin und 
bei der 6,7-Dimethyl-flavin-9-essigsaure jeweils bei 445 mju. Auch die mo- 
laren Absorption skoeffizien ten stimmen uberein [* 445 — (28,5 — 30) x io 3 ]. 
Die Einfuhrung des Phenylrestes in 9-Stellung bewirkt eine Farbauf- 
heliung um 3 m/2. Einen starkeren EinfluB haben die Methylgruppen des 
Benzolkerns, wie aus der folgenden Tabelle 5 hervorgeht, in welcher die 
9-standigen Substituenten vernachlassigt sind [R. Kuhn, H. Vetter und 
H. W. Rzeppa (45)]: 


Tabelle 5. 


Sul*stitu<nten am Brnzolkem 

AUsorptiorisinaiima 

111// 

Ftuoreszenx 

Keine... 

44°» .335» 268, — 

blaugriin 

6,7-Trimethylen-. 

44°* 357- 267, 226 

griin 

5,7-Dimeth}i-. 

^ , 392, 266, 222 

hellgrun 

6-Methyl-. 

440, 356, 267, 226 

grtingelb 

6,7-Dimethyl-. 

445. 365, 270, 221 

,, 

6,7-Tetramethylen-. 

450, 363, 262, 226 

olivegelb 

6.8-Dimethvl-. 

-ISO. 172 . 270 . 222 

Kelb 


8-Aza-9-propyl-flavin hat je eine ausgepragte Bande bei 425 und 
260 m /u und fluoresziert grlin; der Pyridinring bewirkt also eine betracht- 
liche Farbaufhellung. 

Durch die Bildung des Natriumsalzes in verdiinnter Natronlauge 
tritt bei den Flavinen geringe Farbvertiefung ein (um etwa 5—8 m//,). 

Die Flavin-enzyme zeigen dieselben charakteristischen Absorptions - 
banden wie Lactoflavin und Lactoflavin-phosphorsaure, nur mit dem Unter - 
schied t dap die Maxima etwas langwelliger liegen; so betragt der Unter- 
schied zwischen Lactoflavin-phosphorsaure und dem ,,alten“ geiben 
Ferment etwa 20 m/2. Diese Farbvertiefung entspricht etwa derjenigen in 
verdurinter Lauge (Bildung des Na-Salzes an der 3-stiindigen NH-Gruppe), 
so daB nian darin einen gewissen Hinweis daflir erblicken darf, daB auch 
im „alten 44 geiben Ferment die NH-Gruppe in 3-Stellung salzartig ge- 
bunden ist. 


5* 
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Moiarer Absorptionskoeffizient 
2 »3 


oT.^T 


io* X cm* 


L g X Mol.-Gew. 


wobei J 0 bzw. I die Intensit&t des eintretenden bzw. austretenden Lichtes, c die 
Konzentration in Mol pro Liter und d die Schichtdicke in cm bedeuten. 

Die Eigenfarbe der Flavine wird zur kolorimetrischen Bestimmung 
und zur Prufung des Reinheitsgrades verwendet. Es gelten z. B. folgende 
Extinktionskoeffizienten (Stufenphotometer Zeiss) : 


Filter S47 


Filter VS, 



100 y Lactoflavin in 1 ccm: e = 3,25 

100 y Lumi-lactoflavin in 1 ccm: e — 4,75 


joo y Lactoflavin in 1 ccm: 


3.85 


200 300 


Abb. 1. Abaorptionskurven von Lac to- 
flavin (z) und von gelbem Ferment (2). 


Die Fluoreszenz ist in ganz charakteristischer Weise vom 
pn abhangig und zwischen p s 3 und 9 maximal. Sie ist 
ein Kennzeichen des elektrisch neutralen Molekiils bzw. des 
ZwtUerions.FlaLvin-a.mon und -kation fluores- 
zieren nicht. Aus der Fluoreszenz-pn-Kurve 
ergeben sich die Dissoziationskonstanten 
des Lactoflavins: k a = 63 x icr 12 und 
K == 0,5 X io- 12 . Der isoelektrische Pimkt 
des Lactoflavins liegt bei p H = 6 [R. Kuhn 
und G. Moruzzi (37)]. 

Die Flavin-enzyme fluoreszieren nicht. 
Da Lactoflavin in schwach alkalischer 
keine Fluoreszenz mehr zeigt und die Salzbildung 
NH-Gruppe stattfindet, ergibt sich daraus 


4 00 


SOOm/i 


Lbsung ebenfalls 
nur an der 3‘Standigen 
eine weitere Stiitze fur die Auffassung, daB im Flavin-enzym auch diese 
NH-Gruppe salzartig gebunden ist [R. Kuhn imd H. Rudy (41); R.Kuhn 
und P. Boulanger (32)]. 

Die Fluoreszenz der Flavine ist auch konzentrations-abhSngig. Sie 
fallt oberhalb einer Konzentration von 0,003% rasch ab, so daB Fluores- 
zenzmessungen zur Bestimmung des Flavingehaltes nur unterhalb dieser 
Grenzkonzentration genau sind [P. Karrer und H. Fritzsche (21)]. 

Wie die Lichtabsorption, hdngt auch die Fluoreszenz der Flavine von den 
Substituenten am Benzolkern ab, und zwar ergibt sich (wie bei den Carotinen) 
eine spiegelbildliche Beziehung zwischen Absorption und Fluoreszenz 
[R. Kuhn, H. Vetter und H. W. Rzeppa (45)]. Diese ist aus der Tabelle 5 
(S. 67) deutlich zu erkennen. 

Loslichkeit. Die Ldslichkeit der Flavine hangt ganz besonders von 
dem 9-standigen Substituenten ab. Wahrend z. B. Lactoflavin und die 
Oxyalkyl-flavine wasserloslich sind (eine ges&ttigte waflrige Lacto- 
fUvinlosung ist imgefahr 0,025 proz.), ldsen sich die 9-Alkyl-flavine in 
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Wasser und Chloroform und konnen so aus der waBrigen Phase ausge- 
schiittelt werden. Mit zunehmender Gr6Be des Alkylrestes nimmt die 
Wasserloslichkeit erwartungsgem&B ab, um beim 9-n-Amyl- (ebenso wie 
beim 9-Phenyl-) flavin praktisch gleich Null zu sein. Die Oxyalkyl-flavine 
lassen sich durch Veresterung oder sonstige Ausschaltung dter OH-Gruppen 
„fettld$lich M machen, wie das Beispiel des 2', 3', 4', s'-Tetraacetyl- und 
2', 3 > 4 > 5'-Diaceton-lactoflavins zeigen. Lactoflavin laBt sich tiber die 
Acetylverbindung quantitativ von seinem natiirlich vorkommenden 
Phosphorsaure-ester, der Lactoflavin-5'-phosphorsaure trennen; denn 
die Tetraacetylverbindung des Lactoflavins ist chloroformloslich, wihrend 


CH.. O. Ac 

H.C O—CH. 

\ / 

C 

y \ 

1 

H,C O—C.H 

Ac.O.C.H 

1 

| 

H.C O—C.H 

Ac.O.C.H 

3 \ / 

C 

1 

/ \ 

Ac.O.C.H 

H 3 C O—C.H 


H.C N N 

8 w V/ \ 


N N 

' \ ✓ \ 

C CO 


/\/\ /\ / 

H,C N CO 

2%3%4'i5'-Tetraacetyl-lactoflavin. 

OH 

/ 

CH,. 0 .P =0 
Ac.O.C.H OH 

I 

Ac.O.C.H 

I 

Ac.O.C.H 

I 

CH, 


I I C NH 

/\/\ ✓ \ / 

H,C N CO 

2 '»3'»4'. 5' * Di aceton-lactoflavin. 


CH a OH 

1 

HO.C.H 

I 

HO.C.H 

I 

HO.C.H 

I 

CH, 


H Wv\ 


/\/\ s\ / 

H a C N CO 

*'#3 / »4'-TiiacetyWactc»flavin* 

5 # 'phocphosaiure. 


V\/\ s\ 

I I C CO 


\A s\ / N CH * 

N CO 

3-MethyllactoflavizL 
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die 2', 3', 4 / -Triacetyl>lactofJavin-5 / -phosphorsaure streng wasserloslich 
ist. Da die Acetylreste sehr leicht abgespalten werden, kann man die 
urspriinglichen Flavine unverandert wiedergewinnen [R. Kuhn und 
H. Rudy (40, 54)]. 

Fine Trennung von Lactoflavin und Lactoflavin-phosphorsaure wird 
auch durch Benzylalkohol erreicht, in dem die letztere unloslich ist, 
wahrend sich Lactoflavin gut darin lost [A. Emmerie (9)]. 

In verdiinnter Lauge sind alle Flavine unter Salzbildung leicht loslich. 
Die 9-Alkyl- und 9-Aryl-flavine lassen sich auf diese Weise vollstandig 
aus Chloroform ausschiitteln. Die 3-Methylflavine bilden naturgemaB 
keine Alkalisalze und sind in Lauge hochstens unter Zersetzung loslich. 

Eisessig, Pyridin und Alkohole sind mehr oder minder gute Losungs- 
mittel. Ameisensaure eignet sich besonders fur 9-Alkyl- und 9-Arylflavine. 

In neutraler und schwach ammoniakalischer Losung bilden die 
Flavine schwerlosliche Schwermetallsalze , die sich zum Teil zur Rein- 
darstellung eignen. Zu erwahnen sind besonders das rote Silbersalz und 
das gelbe kristallisierte Thallosalz des Lactoflavins [R. Kuhn und 
Th. Wagner-Jauregg (42)] vgl. S. 62]. 

Adsorpdonsverhalten. Die Flavine, einschlieBlich der Aza-flavine, 
zeichnen sich durch gute Adsorbierbarkeit aus neutraler oder saurer 
Losung aus. Als Adsorbentien wurden Bleisulfid, Kohle, Aluminium- 
oxyd und vor allem Bleicherden (Fullererden, Frankonite, Floridine u. a.) 
verwendet. Die Flavinderivate (Acetylverbindungen, Phosphorsauren) 
verhalten sich ganz gleichartig. 

% Zur Elution eignet sich ein Gemisch von Pyridin, Methanol und 
Wasser (R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg). In einigen Fallen (Blei¬ 
sulfid) fiihrt auch Auskochen mit verdiinnter Essigsaure zum Ziel 
[Ph. Ellinger und W. Koschara ( 5 )]. Die Adsorptionsverfahren wurden 
besonders zur Reindarstellung des natiirlichen Lactoflavins verwendet 
[R. Kuiin und Mitarbeiter (36, 46 ), P. Karrer und Mitarbeiter (27)], 
haben sich aber auch bei synthetischen Flavinen bewahrt [Chromato- 
gramm: (40,48) -, Zusammenfassendes: ( 65 )]. 

Verhalten gegen Mineralsauren und Oxydationsmittel. Die Flavine 
sindgegenMineralsauren und Oxydationsmittel (Salpetersaure,Wassers.toff- 
superoxyd, Brom) auflerordentlich bestdndig, unabhangig davon, ob es 
sich um 9-Alkyl-, -Aryl- oder -Oxyalkyl-flavine handelt [R. Kuhn und 
Th. Wagner-Jauregg (35)]. Ahnliches gilt fiir 9-Propyl- und 9-Cyclo- 
hexyl-8-aza-flavin (55). 

Abbau durch Alkalien. Im Gegensatz zu Mineralsauren greifen Al- 
kalien die Flavine leicht an. 0 . Warburg und W. Christian (64) fanden, 
daB das aus dem gelben Ferment erhaltene „Photoderivat“ mit Baryt- 
lauge unter H«msfo//-abspaltung abgebaut wird. R. Kuhn und 
Th. Wagner-Jauregg (35) konnten diese' Reaktion auch beim Lacto- 
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flavin verwirklichen. Die Alkalispaltung des Photoderivats Lumi-lacto- 
flavin (von O. Warburg spater Luminoflavin genannt) wurde von 
R. Kuhn und H.Rudy (42) zur Konstitutionsaufklarung des Flavin- 
skelets herangezogen. Bei gelinder Einwirkung wird eine Oxo-carbonsaure 
erhalten, die sich zu einem Lactam decarboxylieren laBt und durch ener- 
gische Alkalibehandlung (20% Natronlauge, 130—140 °) in 1 , 2-Dimethyl- 
4-amino-5-methylamino-benzol iibergeht. Dieses entsteht auch bei kraftiger 
Alkali-einwirkung auf das Lumiflavin selbst. 

CH, CH 8 




Einwirkung von Licht. Wahrend die 9-Alkylflavine gegen Licht 
weitgehend best&ndig sind und durch ultraviolettes Licht erst bei langerer 
Einwirkungsdauer zersetzt werden, erleiden die Oxyalkyl-flavine schon 
durch sichtbares Licht einen raschen Abbau. Dieser verlauft je nach 
den angewandten Bedingungen verschieden. Aus Lactoflavin entsteht 
z. B. in alkalischer Losung fast nur Lumiflavin, in neutraler oder schwach 
essigsaurer hingegen 6,7-Dimethyl-alloxazin [von P. Karrer (27) auch 
Lumichrom genannt]. Die Pentitkette wird in alkalischer Losung zwischen 
den C-Atomen 1' und 2' gesprengt, in neutraler jedoch ganz abgelost, 
wobei das zunachst entstehende in stabile ,,Flavin* ‘ in das stabile 6,7-Di- 
methyl-alloxazin umgelagert wird (siehe die Formeln S. 72). 

Ahnlich dem Lactoflavin werden auch die Ubrigen Polyoxyalkyl- 
flavine durch Licht abgebaut. Die Konfiguration der Pentitkette scheint 
dabei keinen Einflufi zu haben; denn die Lumiflavinbildung geht z. B. 
bei 6 # 7-Dimethyl“9-d-ribo-flavin und 6,7-Dimethyl-9-l-arabo-flavin gleich 
schriell, wie aus dem folgenden Kurvenbild zu ersehen ist [Abb. 2, S. 72; 
R. Kuhn und F. Weygand {43)]. 
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CHjOH 


HO-CH 


HO-CH 


HO-C-H 


N N 


\ / 

N CO 


Licht (neutral) 


| (NaOH) ^ 
NH Licht 


N N 

\/ \ 


- / 

N CO 


6,7,9-Trimethylflavin. 


N N 

y \s \ 


,/\ / 

N CO 


H,C N NH 

* \/\/ \ / \ 

C CO 

/\/\ /\ / NH 

H,C N CO 

6,7-Dimethyl-alloXarin. 


Die Bildung des Lumiflavins ist ein komplizierter Vorgang. Wird 
Lactoflavin im Hochvakuum belichtet, so entsteht eine farblose Ver- 

30 ____ bindung, die durch Lauge und Luftsauer- 

y n .. stoff im Dunkeln in Lumiflavin iibergeht 

y [„Leuko-deutero-flavin '*, R. Kuhn undTH. 

70 -- y - Wagner- Jauregg (42)]. Fiir den Verlauf 

j der Photolyse ist die Anwesenheit freier 

f0 / _Hydroxylgruppen notwendig, da Tetra- 

r acetyl-lactoflavin nur langsam und in 

/ anderer Richtung abgebaut wird. An- 

0 10 20 30 Mm. uq scheinend spielen Dehydrierungsvorg&nge 

Abb. 2. Lumiflavin bildung a us 6,7-Di- am C-Atom 2 eine Rolie £W. KOSCHARA 

n^thyl-9'd-rib^Uvin (X) und 6 ? -Di- ( 2 q\ ; p. KARRER, T. K6BNER, H. SALOMON 

methyl^-1-arabo-flavin (O). Ord.: Gebil- v * * 1 

dates Lumiflavin (y). Abs.: Zeit in Min. Und F. ZEHENDER ( 22 )]. 

Es ist bemerkenswert, dafl die Pentit- 
kette auch oxydativ mit Bleitetraacetat abgebaut wird, wobei das 
6 ,7-Dimethyl-ailoxazin entsteht [R. Kuhn, Th. Wagner-Jauregg und 
H. Rudy (42)]. 
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6,7-Dimethyl-flavin-9-£$s»gsdfttre wird in neutralem oder schwach saurem Medium 
sehr rasch photolytisch gespalten. Dabei bildet sich zum grbBten Teil 6,7-Dimethyl- 
alloxazin und nur wenig Lumiflavin. In verdtinnter Lauge ist sie jedoch ziemlich 
best&ndig, woraus zu schlieBen ist, daB sie kein Zwischenprodukt des photolytischen 
Lactoflavin-abbaues darstellt [R. Kuhn und H. Rudy (40)]. 

9 '[ 3 '-Oxy-propyl]-flavin wird in Methanol in Anwesenheit von Luftsauerstoff 
zur Flavin-g-propionsSLure oxydiert [P. Karrer, T. K6 bner, H. Salomon und 
F. Zehender ( 22 )]. 

Die 8 -Aza -flavine scheinen lichtempfindlicher zu sein als die Flavine; denn 
9-Alkyl- und 9-Phenyl-8-aza-flavin werden bereits im diffusen Tageslicht unter 
Bildung schwachblau fluoreszierender Verbindungen zersetzt [H. Rudy und O. 
Majer ( 55 )]- 

Redox-verhalten. Die Flavine lassen sich dutch Natriumhydro- 
sulfit (Na t S 2 0 J oder katalytisch erregten Wasserstoff reversibel redu- 
zieren , wie O. Warburg und W. Christian (64) bereits am „alten“ 
gelben Ferment beobachteten. Sie gehen dabei unter Aufnahme von zwei 
Atomen Wasserstoff in Leuko-flavine fiber, die schon durch den Luft¬ 
sauerstoff wieder zum Flavin dehydriert werden. Die Anlagerung des 
Wasserstoffes geschieht nach folgendem Schema, in welchem auch die 
Mono-hydro-Stufe, namlich das Radikal Chloro-flavin aufgefiihrt ist 
[R. Kuhn und R. Strobele (44)]: 


+ H 

— H 

Lactoflavin. Chloro flavin. 




Die Redoxpotentiale der verschiedenen synthetisch gewonnenen Flavine 
sind betrachtlich negativ, ihrem Absolutwert nach aber nicht gleich. 
Aus Tabelle 6 (S. 74) ist der EinfluB der Substituenten zu ersehen. 

Man erkennt, daB Anderungen in der Pentitkette, insbesondere auch 
die Phosphorylierung ohne besonderen Einflufi auf das Redoxpotenttal 
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sind. Ganz auffallig ist jedoch die Rolle der Methylgruppen im Benzolkern, 
die sich in dem extrem negativen Potential der 6 ,y-Dimethyl-flavine kundtut. 
Zu erw&hnen ist noch der Anstieg des Potentials beim Eintritt einer 
OH-Gruppe in den Alkylrest. 


Tabelle 6. Redoxpotentiaie 1 [R. Kuhn und P. Boulanger ( 32 )]. 


Ef (Volt) 


9-Methyl-flavin. 

3.9- Dimethyl-flavin . 

9-Phenyl-flavin. 

6.9- Dimethyl-flavin . 

b,7,9-Trimethyl-flavin (Lumi-lactoflavin) . 

6.8.9- Trimethyl-fla vin. 

9-Oxyathyl-flavin.... 

9-Pioxypropyl-flavin. 

6 < 7-I)imethyl-9-d-ribo-flavin (Lactoflavin). 

6,7-Dimethyl-9-d-gluco-flavin. 

6,7'I)imethyl-9-d-ribo-flavin-5'-phosphorsaure (Lactoflavin-phosphor* 

s&ure). 

,,Altes" gelbes Ferment. 


— 0,167 

“ 0,175 

— 0,126 

— 0,176 

— 0,207 

— 0,109 

— 0,156 

— 0.134 

— 0,185 

— o,i 86 

— 0,191 

— 0,060 


Die reversible Reduktion des Lactoflavins ist die Grundreaktion seiner 
biologischen Wirkungsweise. Da es allem Anschein nach in der Zelle nur 
in Form eines Flavin-enzyms wirkt und die gelben Fermente nach O. War¬ 
burg und W. Christian Wasserstoff iibertragende Fermente sind, lafit 
sifch diese Grundreaktion folgendermaBen formulieren: 

+ 2H 

Gelbes Ferment ^ Reduziertes gelbes Ferment 

(Flavin-enzym) — 2 (Leuko-flavin-enzym) 

Dabei ist zu beachten, daB das Redoxpotential des „alteri‘ gelben 
Ferments nur — 0,060 Volt betragt. Die Erhohung gegeniiber der Lacto - 
flavin-phosphorsaure bedeutet, daB sich das Flavin-enzym in bedeutend 
mehr Dehydrierungsyorgange einschalten kann als Lactoflavin und sdln 
Phosphorsaure-ester. Die Flavin-enzyme sind also bedeutend wirksamere 
Wasserstoffubertrager als Lactoflavin. 

. Bei der durchgreifenden katalvtischen Hydrierung mit Platin und 
Wasserstoff erhielten P. Karrer und R. Ostwald (24 a) farblose Octa- 
hydro-flavine, die an der Luft in gelbe Hexahydro-flavine iibergehen. 
Diese (im Benzolkern hydrierten) Hexahydro-flavine scheinen gegen den 
Luftsauerstoff bestandig zu ,sein. 


1 Die Redoxpotentiaie £ 0 ' sind auf die Normalwasserstoffelektrode bezogen 
und gelten far 50proz. Reduktion bei pa 7 und 20°. 
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CH, • CHOH • CH,OH 


CH, N NH 

/ \ / \ / \ 


H.C 

CH 

c 

CO 

HX 

1 

1 

II 

1 

1 

H,C 

CH 

/ \ 

A 

NH 

/ 

H,C 


V / \ / \ / 

CH, NH CO 


CH 


/ 


\ 

CH 


CH, • CHOH • CH,OH 


. N N 

# \ / \ # \ 

CH C CO 

! I ! 

CH C NH 

/ \ /' \ / 

« N CO 


Octahydro-flavin. 


Hexahydro-flavin. 


Pharmakologisches Verhalten. Die Flavine sind zum Teil recht giftige 
Yerbindungen und bewirken beim Saugetier vielfach Atemlahmungen. 
Die Giftigkeit hangt stark von der Art der Substituenten ab, wie die 
folgende Tabelle 7 zeigt [R. Kuhn und P. Boulanger (32)]. 


Tabelle 7. Giftigkeit der Flavine. 



Flavin pro kg Maus 

9-Phenyl-flavin. 

17 mg todlich 

9-Benzyl-flavin. 

50 „ 

9-Cyclohexyl-flavin . 

50 „ 

9-Methyl-flavin. 

125 „ 

Flavin-9-essigsaure. 

130 „ 

9-Dioxypropyl-flavin. 

200 ,, 

9-Oxy2Lthyl-flavin. 

280 ,, 

6,8,9-Trimethyl-flavin. 

310 M 

6,9-Dimethyl-flavin. 

350 „ ungiftig 

6,7,9-Trimethyl-flavin. 

350 9 # 

6,7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin. 

350 ,, 

6,7-Dimethyl-9-essigs&ure. 

775 - 


Die Oxyalkyl-flavine sind demnach ungiftiger als die Alkyl-flavine. 
Auff&llig ist insbesondere die stark entgiftende Wirkung der beiden 
Methylgruppen in 6- und 7-Stellung, die gleichzeitig auch das Redox- 
potential stark herabsetzen. Allgemein gultige Beziehungen zwischen 
Redoxpotential und Giftigkeit scheinen indes nicht zu bestehen. 

In untertoxischen Dosen ruft 9-Methyl-flavin Erhohung des Blut- 
druckes, Verstlrkung der Herzkontraktion, Dehnung der BlutgefaBe in 
den Nieren und Diurese hervor (Katze). Weiterhin ist die Wirkung 
auf die glatte Muskulatur bemerkenswert [J. W. Supniewsky und 
J. Hano (59)]. 

B. Die synthetischen Verfahren. 

Fflr die Synthese von Flavinen gibt es bis jetzt nur ein Verfahren, 
namlich die von R. Kuhn und F. Weygand (48) aufgefundene Konden- 
sation von N-monosubstituierten o-Diaminobenzolen mit Alloxan in saurer 
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Losung. Bei den 9-Aryl- und -Polyoxy-alkyl-flavinen hat sich ein Zusatz 
von Borsaure als unentbehrlich erwiesen (49). 


R 


1 


1 

,NH 

N 

\ 

HO—C CO 

N N 

/\/ V/ \ 

1 1 1 CO 


4- 1 | 

— | | 

1 

NH a 

OC NH 

N \ / 

CO 

\/\ S 

N 

k/ NH 

CO 


Bei dieser Synthese reagiert das Alloxan in einer Enolform. Bemerkens- 
wert ist, daB die Kondensation zum Flavin (Abspaltung von 2 HgO 1 ) 
anscheinend in einer Reaktion vor sich gehen muB; denn aus den an sich 
als Zwischenprodukte denkbaren Alloxan-anilen von O. Kuhling (30) 
gelingt ein weiterer RingschluB zum Flavin nicht (R. Kuhn und F. Wey- 
gand). Das gilt auch fur die Aza-flavine, bei denen neben dem Alloxan- 
imid auch ein als Zwischenprodukt denkbares Aza-chinoxalin-carbon- 
saure-ureid bekannt ist. .Trotz der formal gegebenen Moglichkeit einer 
Wasserabspaltung zu Flavinen ist diese Reaktion auch hier nicht durch- 
fiihrbar [H. Rudy und O. Majer (55)]. 


R 

1 

R 

1 

R 


1 

N NH 

/X/ 

j 

N N O NH, 

/\/ \/" 1 

I CO—NH 

xA 1 1 

N=C CO 

1 | 

j | CO—NH 

I 1 I CO 

\/\ 1 1 

N—C CO 

I I 

V\ A 1 

N CO-NH 

1 1 
CO—NH 

1 1 

CO—NH 


AlIoxan-[2-alkyl-amino- 

AHoxan*[2-alkyl*axnino- 

1 - Alkyl- 2 -0x0- x, 2 -dihvdro- 8 - aaa-chinoxalin- 

anil]*(5). 

3-pyridyI-imid]-(5). 

carbonsaure-(3)-Yireid. 


Neben der allgemeinen Darstellungsmethode fur Flavine ist noch eine Bildungs - 
weise zu erw&hnen, n&mlich die Einwirkung von Kalium-methylsulfat auf Alloxazine 
[K. G. Stern und E. R. Holiday (56)]. Die Umwandlung von Alloxazinen zu 
Flavinen gelingt zu einem geringen Bruchteil auch durch Kochen mit Dimethyl- 
sulfat und l&fit sich auch beim Pyridino-alloxazin durchftihren (H. Rudy, zum Teil 
unverdffentlicht). Eine Darstellungsmethode ist diese Umwandlung von Alloxazinen 
jedoch nicht. 

g-Alkyl- und g-Aryl-fiavine. 

Die wichtigste Verbindung in dieser Reihe ist das durch alka- 
lische Photolyse aus dem Lactoflavin entstehende Lumilactoflavin 
(6,7,9-Trimethylflavin). Die Synthese durch R. Kuhn, F. Weygand 
und K. Reinemund (50) geht vom o-Xylol iiber das 4,5-Dinitro-o-xylol 
zum i,2-Dimethyl-4-amino-5-nitro-xylol und von diesem folgender- 
maBen weiter: 

1 bzw. 3 H, 0 , wenn man das Alloxanhydrat zugrunde legt. 
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SO s *C 7 H 7 


SO f *C 7 H 7 



1 

Tosyl- 

H,C 

1 1 

(CH^.SO, 

H,C 

chlorid 

H,C 

! 1 
/\/\ 

NO, 


H,C 

CH, 



CH, 

1 

HO s 

NH 

/ 



NH 



N-CH, 

"V H‘ 


YY 

/\/\ 


SnCL, HC1 


) N 

\ s \ 

C CO 

I I 

OC NH 

CO 


N N, 

V \ 


v I i lMn 

/\/\ / 

H,C N CO 

Lumiiactoflaviu. 

Die Kondensation des Diamins mit Alloxan verlauft ohne Borsaure 
mit 95proz. Ausbeute. 

Das Lumilactoflavin kristallisiert aus Ameisensaure in langen, seide- 
glanzenden Nadeln und zersetzt sich bei raschem Erhitzen bei 330° unter 
Aufschaumen, wahrend es bei langsamer Temperatursteigerung allmahlich 
ohne Aufschiumen verkohlt. Die Loslichkeit in Wasser oder Essigsaure 
ist ziemlich gering, so dafl es sich durch Chloroform leicht ausschiitteln lafit. 

Das 3-Methyl-lumiflavin wird in entsprechender Weise aus Monomethyl- 
aUoxan-Natriwnbisulfit und i,2-Dimethyl-4-amino-5-methylamino-benzol 
erhalten. Es entsteht auch bei der Methylierung des Lumiflavins mit 
Dimethylsulfat und Lauge (39). 

CH| 

CH, | 

H,C . KB m \A 


„.C—KK. 

3,6,7,9-Tetraraethyl-flavin (3-MethyWumiflavin). 

Farbe und Fluoreszenz des 3,6,7,9-Tetramethyl-flavins sind wie beim 
Lumiflavin, nur fehlen die Farbvertiefung und die reversible Fluoreszenz- 
loschung auf Zusatz von verdiinnter Lauge, weil keine Salzbildung mehr 
eintreten kano; bei langerer Alkali-einwirkung bei gewohnlicher tempera- 
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tur wird die Fluoreszenz zwar geloscht, kehrt aber beim Ansauern infolge 
Zerstdrung des Flavins nicht wieder. 

9- Phenyl-flavin ist von den 9-Alkyl-flavincn nicht grundsatzlich ver- 
schieden. Die Ldslichkeit in Wasser ist sehr gering, die Loslichkeit in 
Chloroform hingegen sehr ausgepragt. Natronlauge lost mit tiefgelber 
Farbe und unter Fluoreszenzloschung. Zur Darstellung wird 0-Amino- 
diphenyl-amin mit Alloxan kondensiert. Dabei ist ein Zusatz von Borsdure 
unentbehrlich; dcnn ohne diese werden nur Spuren des Flavins erhalten 
, R. Kuhn und F. Wkygand (49) J. 

Bis jetzt sind folgende Flavine mit 9-standigen Kohlenwasserstoff- 
resten dargestellt worden (Tabellc 8). 


Tabelle 8. Synthetische Flavine mit 9-standigen 
Kohlen w ass erst off rest en. 



S< hnielzpunkt 

n 

Li tor a tur 

u-Methyl-flavin. 

39 2 

M) 

{,9-lJimctliyl-ilavin. 

320 -325 

M) 

< >. 9 - 1 )imc*t hyl-fla vin.. 

> 3f>° 

( 53 ) 

0,7.9-Trimethvl-flavin . 

V 

Oj 

0 

(. 38) 

7,cj-Tetramet hyl-fla vin. 

2Q1 

( 38 ) 

h,7-I)imethyl-<>-n-amyl-n«ivin. 

293-300 

( 48 ) 

5,G-Henzo-9-methyl-flavin. 

> 3 Go 

( 53 ) 

0,8,c)-Trimcth vl-flavin . 

268 

( 48 ) 

9-Benzyl-flavin. 

Zersetzung 

( 3 ^) 

9-Cyclohcxyl-flavin. 

,, 

(32) 

9* Heptadecyl-flavin. 

2O2 263 

(32) 

O-Cvclopentadec yl- f la vin. 

-79 

(32) 

9-Phenyl-lla vm. 

> 370 

( 49 ) 

pMet hvl-9-plienyl-ilavin. 

> 3G0 

(• 49 ) 


Flavin-g-alkylcarbonsauren. 

Flavine dieser Art sind nur wenige bekannt. Man erhalt sie aus den 
<>-Amino-anilino-carbonsduren durch Kondensation mit Alloxan in 
(mineral)saurer Ldsung. 

Die aus i,2-Dimethyl-4-amino-5-nitro-benzol und Bromessigsjiure 
gebildete i,2-Dimethyl-4-nitrO’5-anilino-essigsdure wird in alkalischer 
Ldsung mit Stannit reduziert und ohne Isolierung des Zwischenprodukts 
in eine essigsaurc Losung von Alloxan einlaufen gelassen [R. Kuhn und 
H. Rudy (40)]: 

H,C . NH-CH t -COUH 

'/ red 

H a C NO t 


T 


r 


N H • CH t * COOH 


H.C 


\/ \ 


NH a 
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ch 2 -cooh 

I 

NT # N 

# \ 

CO 

I 

NH 

/ 

H 3 C N CO 

6,7-Diinetbyl-flavin*9-c!ssigsaun-. 

Farbe und Fluoreszenz der 6, j-Dimeth yl- flavin-g-essigsdure stimmen 
mit der des Lumilactoflavins uberein. Auch die Fluoreszenzloschung und 
Farbvertiefung mit Lauge und Saure ist identisch. Zum Unterschied von 
den g-Alkyl-flavinen ist die Verbindung in Chloroform unldslich. Ober 
das Verhalten bei der Photolyse wurde oben schon berichtet. Durch 
Schiitteln mit Methanol-Salzsaure erhalt man den chloroformloslichen 
Methylester. Die Flavin-g-propionsattre wurde auf analogem Weg er- 
halten. 

Tabelle 9. 

Schmelzpunkt , 

Litrratur 

Zersetzung ( 32 ) 

.328-329 (40) 

-293 ( 40) 

> 320 { 22 ) 


Flavin-9-essigsa.ure. 

6 . 7- Dimethyl-fla vm-9-essigsaure. 

6.7- Dimethyl-flavin-9-essigsaure-methylester 

Flavin-9-propionsaure-methylester .... 



g-Aminoathyl-flavin. 

An basischen Flavinfcn ist bis jetzt nur das 9- Aminoathyl-flavin be- 
kannt, das folgendermaBen dargestellt wurde [P. Karrer und K. Naef 

{h)Y 

CO - 

rwr .ru .n rw .rw_ v/ 


CHjCHjCl 


CH 2 -CH 2 —X< 

! V 


Ph tali mid- 
kalium 


rn/ 


/\/ 


J HO > 

/ \ ✓ \ 

C CO 


OC NH 

\ / 

CO 


■F 
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CH,CH,N< 


N N 


s / 

N CO 


CH, • CH, • NH, • HC 1 

N N 

/ \ 


\/\ /\ / 

N CO 

9* Aminoathyl-flavia-hydrocblorid. 


Das Hydrochlorid des 9-Athylamino-flavins zersetzt sich ttber 300°. Es geht 
beim Belichten weder in alkalischer noch in rieutraler Ldsung in Lumiiactoflavin 
oder 6,7-Dimethvl-alloxazin tiber, sondern wird in anderer, ungekl&rter Weise 
zersetzt. 

8-Aza-flavine. 

Die 8-Aza-flavine lassen sich durch Kondensation von 2-Alkyl- bzw. 
2-Aryl-amino-3-amino-pyridinen mit Alloxan in saurer Losung darstellen. 
Zusatz von Borsdure verbessert die Ausbeute mehr oder minder, ohne 
Unterschied, ob es sich um Alkyl- oder Aryl-flavine handelt. Beim 
9-Cyclohexy 1 - 8 -aza-flavin ist Bors&ure jedoch entbehrlich. Die zur Kon¬ 
densation benotigten Pyridinbasen werden nach O. v. Schickh, A. Binz 
und A. Schulz {55 a) erhalten. 
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R 
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1 

N NH 

/\/ 

HO N 

\ / \ 

C CO 

N N N 

7 2CO 

I 

+ 1 1 

—► 1 

\/\ 

NH, 

OC NH 

\ / 

CO 

0 . 9NH 

X N CO 


9-Alkyl(-Aryl)-8-axa-flavin. 


Farbe, Fluoreszenz und chemisches Verhalten der 9-Alkyl-8-aza- 
flavine entsprechen dem der Flavine. Die Lbslichkeit ist etwas groBer, 
die Bestandigkeit gegen Lauge geringer [H. Rudy und O. Majer (55)]. 
9-Phenyl-8-aza-flavin ist jedoch wesentlich labiler und wird bereits beim 
Kochen in verdiinnter Essigs&ure im Dunkeln zerstdrt. 


Tabelle 10. 


Scbmelspunkt 

__ (°) _ 

g-Propyl-8-aza-flavin. 345—350 (Zersetzung) 

9-Cyclohexyl-8-aza-flavin . 320—325 ( „ ) 

9-Phenyl-8-aza-flavin. 335r--340 ( „ ) 
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9-Oxyalkyl- und g-Polyoxy-alkyl-fiavine. 

Das wichtigste Flavin dieser Reihe ist das Ladoflavin . Neben ihm 
sindeine ganzo Anzalil ahnlieher Flavine dargestellt worden, die besonders 
im Hinblirk auf Vitamin-B 2 -Wirkung 
naher untersucht warden. Uber die 
allgemeinen Eigensehaften wurde bereits 
obcn berichtef. 

Hier sei noeh erwahnt, dab die Poly- 
oxyflavine als Abkommlinge von Zucker- 
alkoholen optisch aktivsind. Die optische 
Drehung ist in neutniler odcr mincralsaurer 
Lositng allcrdings gering , in verdunnter A T a- 
tronlauge (nf io—n j2o) jcdoch ganz deutlich 
[R. Kuiin und Th. Wagnkr-J auregc; 

(46)]. In Anwesenheit von N atriumborat 
erjdhrt die spezifische Drehung cine starkc 
Anderung in entgegengesdzter Richtitng , 
wie das Beispiel des Laetoflavins zeigt: 

[a]™ (n/10 NaOII) - —115 ; [ \]^ (n.'20 NaOH. gesatl. ;i Bnraxlosung)-- \ 350 '. 

Weiterhin ist bemerkenswert, dab die Drehmig des Laetoflavins (und 
seiner Isomeren) von dcr Konzcntration des Flavins abhiingig ist, wie aus 
der Abb. 3 hervorgeht [R. Kuhn und H. Rudy (40); vgl. auch P. Karrer 
und H. Fritzsche (21a)]. 



Abb. 4. Kristallisiertes Lactoflavin (Schmelzp. 292 0 0 ). 



Abb. t. Vbhamjitfkrit <!«-r spmfisi hrn I>r*‘- 
hunn ib-s La< toflavins von tier Kon/.vutratiou. 
Abs/..: n/ion mn. On!.: Mjfl*. 
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Synthese der Oxy- und Polyoxy-flavine, einschlieBlich Lactoflavin. 

Das allgemeine Verjahren von R. Kuhn und F. Weygand (49) in 
Verbindung mit dcm Rorsaurezusatz ist alien folgenden Flavinsynthesen 
gemeinsam . Die Untersehiede bestehen lediglich in der Darstellung der 
N-monosubstituierten o-Diamino-benzole, die als Zwischenprodukte be- 
notigt werden. 

a) Die einfachen Vertreter, wie z. B. das Oxy-dthyl-flavin lassen sich 
mit befriedigender Ausbeute nach dem bei den Alkvl-flavinen ange- 
wandten Verfahren darstellen: 

CII 2 *CH 2 OH 

i 

Cl h 2 n-ch 2 -ch 2 oh xh 

Reduktion 
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ch 2 ch 2 oh 
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■ \ '* ' " \ 

CO 
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N CO 

9-OxyathvMlavin. 
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NO, 


ch 2 -ch 2 oh ho n 


NH 


NH, 
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C CO 

I I 

OC NH 

\ / 

CO 


Auf grundsatzlich dem gleichen Weg kbnnen auch die Poly oxy-alkyl- 
flavine synthetisiert werden. Man stellt aus demZucker, z. B. der d-Ribose, 
das Oxim dar, reduziert dieses mit Natriumamalgam oder auf katalyti- 
schem Wege zum d-Ribamin , setzt mit o-Dinitro- benzol (-xylol) um und 
reduziert zum entsprechenden o-Amino-d-ribityl-anilin. Dieses wird dann 
mit Alloxan zum Flavin umgesetzt. Das Verfahren liefert gute Ausbeuten. 
Es ist in mane hen Fallen unentbehrlich, in denen andere Methoden versagen. 
So konnte das 6,8-Dimethyl-g-d-ribo-flavin nur auf diesem Wege gewonnen 
werden [R. Kuhn, P. Desnuelle und F. Weygand (34)]: 
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CHjOH 

HO-C-H 
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HOC* H 
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HO-CH 
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CH« 


CHo 


N N 


I CO 

i 1 

, I NH 

/\/\ X 

h 3 c n CO 

6,8-Dhnethyl-9-d-ribo-flavin. 

b) Ein Verfahren, das von P. Karrer und mehreren Mitarbeitern aus- 
gearbeitet wurde (27 a), besteht in der reduzierenden Kondensation 
von o-Amino-phenyl-urethanen mit Aldosen zu o-lPolyoxy-alkyl-aminc]- 
phenyl-urethanen, Verseifung zu den N-substituierten o-Diamino-benzolen 
und Kondensation mit Alloxan: 

H a C H S C 

\/\ Y \ HN0 3 

I I + C1-C0 2 C 2 H 5 I I -■•> 

A/'\ / \ 

h 3 c nh 2 h 3 c nhco 2 c 2 h 6 


NO„ 


H, C 
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ioo°, 25 Atm 
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H 3 C NH 

\/v 


2 n-NaOH 


/\/\ 


NHCO,C,H, 


\/\/ 

AA 


CH 2 -(CHOH) 3 -CHjOH 
NH 


Alloxan 


Flavin. 


NH. 


Bei der Verseifung der Urethane entstehen meist gr&Bere Mengen von Oxy-poly- 
oxyalkyl-benzimidazolen. 

c) Ein dritter Weg besteht nach P. Karrer und H. F. Meerwein (23} 
darin, daB man 3,4-Dimethyl-anilin' mit der Aldose reduzierend konden- 

6 * 
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siert, das erhaltene Xylyl-zucker-amin mit Phenyldiazoniumchlorid 
kuppelt und den entstehenden Azofarbstoff reduzierend aufspaltet. Diese 
Methode eignet sich nur zur Gewinnung von 6,7-Dimethyl-(alkyl-)fla- 
vinen, weil nur 34-Dimethyl-(alkyl-)N-polyoxyalkyl-aniline mit dem 
Diazoniumsalz im Benzolkern kuppeln: 


nh 2 


■+ ;C--(CH 0 H) 3 CH 2 0 H 

/ 

H 


red. Kond. 


HX 


CH 2 -(CHOH) 3 *CH 2 OH 


NH 


CH 2 (CHOH) 3 -CH 2 OH 

1 

NH 


CH 2 -(CHOH) 3 -CH 2 OH 

I 


NH 




i 

/\/ x 


NH, 


N —N—C 8 H 6 


Alloxan 


> Flavin. 


d) Wohl die ergiebigste Synthese stellt das Ver/ahren von R. Kuhn und 
R. Strobele (44) dar. Zur Synthese des Lactoflavins kondensiert man 
d-Ribose mit einem OberschuB von i,2-Dimethyl-4-amino-ynitro-benzol 
in absolutem Alkohol, unter Zusatz von Ammoniumchlorid als Konden- 

HaC \/\/ NH * ° 

| | -f X—(CHOH) 3 -CH 2 OH -> 

/\X\ II d-Ribose. 

H a C NO a 

-O-, 


H a c 


NH 




Pd, H 2 


NO a 

d-Ribose-2-nitro-4,5-dimethyl-anilid. 

CH g (CHOH) 8 -CH 2 OH 


NH 


/ 


+ Alloxan 


Lactoflavin, 
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sationsmittel. Der t)berschuI 3 an Nitro-xylidin wird durch Kristallisation 
und chromatographische Adsorption entfemt und das d-Ribose-2-nitro- 
4,5-diMethyl-anilid unter Zusatz von Natriumborat (1 Mol Borsaure und 
0,2 Mol NaOH auf 1 Mol Anilid) mit Palladium-Calcinmcarbonat-Wasser - 
staff reduziert (8o°, 25 Atm.). Dabei wird neben der Reduktion der Nitro- 
gruppe auch das Glucosid in das Zuckeramin umgewandelt. Die Kon- 
densation erfolgt in Eisessig ohne weiteren Zusatz von Bors&ure. Die 
Ausbeute betragt 60% der Theorie, bezogen auf das Nitranilid. 

Nach diesen verschiedenen Verfahren sind zahlreiche Oxyalkyl- und 
Polyoxy-alkyl-flavine dargestellt worden. Sie sind in Tabelle 11 zusammen- 
gestellt (S. 84— 85). 

Flavin-glucoside. 

Den Nucleosiden entsprechende Flavinglucoside sind bisher in der 
Natur noch nicht aufgefunden worden, man kann sie jedoch durch Syn- 
these gewinnen. Zur Darstellung reduziert man die Triacetyl-verbindungen 
der Aldose-nitranilide (nicht die freien Nitranilide) in Gegenwart von 
Trimethylamin mit Platinoxyd-W'&ssQrstofi und kondensiert mit Alloxan 
in Eisessig-Borsiiiirc. Durch Abspaltung der Acetylreste mit methanoli- 
schem NH 3 erhalt man die Flavinglucoside selbst (Tab. 12, S. 88). Die Lage 
des Sauerstoffringes ist noch ungeklart [R. Kuhn und R. Strobele (44)]. 


CH— (CHOAc')j* CH ■ CH 2 * OAc CH—(CHOAc),-CHCH g OAc 

H S C NH H 3 C NH 

Y ^j' Pt, H 2 Y Y -f Alloxan, 

J I ¥ r 1 I dann CH 3 OH + NH g * 

H a C NO, H 3 C NHj 

Triacetyl d-ribose*2-nitro- *,5-dinif“thyl-anilid. 

CH a OH 

I 

I-OH 


HO O H 

i 

HOOH 


-OH 

I 

; v n n 

\/\/ \ 


CO 

I 

NH 


/\/\ f \ / 

H 8 C N CO 

6,7'Dimethyl-9-d-ribotido-fIavin. 
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Tabelle 12. Synthetische Flavin-glucoside. 



Schmelz- 
punkt (°) 1 

[< 

6,7-Dimethyl-9-d-ribosido-flavin .... 

1 80— 200 

+ 466° 4 r i°° (Pyridin) 

6,7-I)imethyl-9-l-arabinosido-flavin . . 

238 

4 - 694° 4 ; 5 0 (n/10 NaOH) 
4-471° 4 : i°° (n/20 NaOH, 
ges./2 Boraxlosung) 

6,7-Dimethyl-g-d-arabinosido-flavin . 

240 ] 

4 - 684° 4 : 5° (n/10 NaOH) 


Die Flavinglucoside stimmen in Far be und Fluoreszenz mit den Flavinen 
uberein. Sie unterscheiden sick von ihnen aber durch ihre viel geringere 
Bestdndigkcit. So werden sie bereits durch verdiinnte Essigsaure unter 
Bildung von 6,7-Dimethyl-alloxazin gespalten, wobei sich zuerst das 
labile Flavin bilderi diirfte. Diese Saureempfindlichkeit ist ebenso wie 
die hohe spezifische Drehung eine Folge der Glucosidstruktur. Durch 
Licht werden die Flavinglucoside ebenfalls rascher abgcbaut als die 
Flavine. Dabei entsteht in neutraler Losung 6,7-Dimethyl-alloxazin: 

CH 2 OII 

I 

-OH 

I 

HOCH 

O I 

HO ♦ C • H 

I 

* CH 


N N 


CO 

I 

NH 


/\/\ / 

H 8 C N CO 

6,7'Dimrthyl'9-d-ribosido-flavin. 



H 

1 




1 

N 

N 

H.C 

/\ 

/ \ 

f \ 

CO 

1 

1 

NH 


\/ 

\ / 



N 

CO J 

HjC 


N NH 


CO 

I 

NH 


N CO 

6,7-Ditnethyl-alloxaan. 


Flavin-ra dikale. 

Bet der Reduktion von Flavinen lassen sich, aufier den „monomole- 
kularen" Stufen Mono- und Di-hydro-flavin, auch MolekiUverbindungen 
nachweisen bzw. isolieren [R. Kuhn und R. StrCbele (44)]. Wird z. B. 
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Fortsi'tiung von Tabellc 13. 


Strukturfonnel 

Bruttoformel 

i 

1 

1 

& 

Oj-Verbrauch (Mole) 
bei d. Rflckoxydation 
von 1 Mol Flavin 


C s H n 0 4 

| 


1 

\ 


h 3 c 

N NH 

1 

! 



\/ \ 





CO 


1 


, 

: i 

C„H tl O.N 4 

0 

CO 

CO 

e« 

0,50 


NH 





'•y . ./ 





N CO 

Chloro-flavm (grasgriin). 

c 6 h u o 4 


N NH H-C 

\ 3 ' 

CO 

I + 


c 5 H u o 4 

I 

N NH 

' 

I •! CO 


N CO 


NH 


/\ / 

NH CO 


C i7 H 21 0 6 N 4 -HCl 
NH |C 17 H 22 0 # N 4 -HC1 


HC1 HC1 

Rhodo flavin (karmoisinrot). 


s/V 

V' 

\ 

1 

\ 

CO 

1 

i 

,i 

1 

NH 

'\/\ 

A 

/ 


! c 17 h„o,n 4 


NH CO 

Leuko-flavin (farblos). 


tibcr j 
150° 
zer- 
setzt 


! o.75 


1,00 


C. Flavine als wasserstoff-iibertragende Cofermente . 1 

Vitamin B 2 (Lactoflavin) ist die vom Tier nicht synthetisierbare Vor- 
stufe gelber Fermente. Diese wirken dadurch, daft sie entweder das vom 
Substrat reduzierte Nicotinsaure-amid der Dehydrasen reoxydieren oder 
aber das Substrat selbst dehydrieren . Dabei gehen sie in Dihydro-flavin - 

1 Siehe die Zusammenfassungen von O. Warburg und von Th. Wagner- 
Jauregg ( 5. 98). 
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enzyme uber , die nun ihrerseits votn Luftsauerstoff oder anderen Wasser- 
stoffakzeptoren wieder zum Flavin-enzym dehydriert werden. Die Wasser - 
stoffversckiebung dutch gelbe Fermente bestekt also in der aufdnander- 
folgenden Anlagerung und Abspaltung von Wasserstoff an das Lactoflavin 
enthaltende Coferment im Sinne der S. 73 erw&hnten ,,Grundreaktion‘\ 


Flavin-phosphorsauren. 

Lacto flavin-^'-phosphor saure (A lloxazin-mono-nucleotid ). 

Das bestuntersuchie Co ferment dieser Art ist die von H. Theorell (60) 
aus dem alten gelben Ferment der Hefe isolierte Lacto flavin-phosphor satire. 
Ihre Konstitution wurde durch die folgende Synthese aufgeklart [R. Kuhn, 
H. Rudy und F. Weygand (43 )]: 

CH,OH CH 2 * O* Tritvl CH 2 OTrityl 

I I ’ I 

HO-C-H HO-OH AcOC-H 

I I I 

HOC-H HO-C-H Ac-O-C-H 
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Der Nachweis der Identitat von natiirlicher und synthetischer Lacto¬ 
flavin-phosphorsaure wurde durch chemische und biologische Unter- 
suchung gefiihrt. 

In chemischer Hinsicht ist zu erw&hnen, daB naturliche Lactoflavin-phosphor- 
s&ure aus Hefe und Herz durch Minerals&ure und a-Phosphatase ebenso schnell 
gespalten wird wie die synthetische. 

Die biologische Priifung wurde nach zweierlei Methoden durchgefiihrt: 

a) Rattenwachstums-test [P. Gyorgy, R. Kuhn und Th. Wagner-Jauregg (j 6 )]. 
Dieser zur Lactoflavinbestimmung verwendete Test wird so ausgeftihrt, daB man 
junge Ratten solange vitamin-B a -frei ernahrt, bis sie gewichtskonstant sind, und 
dann der Kost das zu prufende lactoflavinhaltige Material zulegt. Die Vitamin-B 2 - 
Einheit ist diejenige Menge von Flavin, die bei t&glicher Verabreichung einen durch- 
schnittlichen Gewichtsanstieg von 40 g in 30 Tagen hervorruft. Sie entspricht 7— 8y 
Lactoflavin. 

Lactoflavin-phosphors&ure aus Hefe und aus Herz und die synthetische Lacto- 
llavin-s'-phosphors&ure haben die gleiche Vitaminwirksamkeit wie Lactoflavin 
selbst (bezogen auf Gewichtseinheiten Lactoflavin). Dasselbe gilt auch fur gelbes 
Ferment [R. Kuhn und H. Rudy ( 40 )]. 

b) Fermentversuch [O. Warburg und W. Christian (64)]. Das ,,alte“ Flavin- 
enzym wird in der Weise bestimmt, daB man Hexose-6-phosphat (Robison- oder 
NEUBERG-Ester) in Anwesenheit von Sauerstotf und Flavin-enzym durch eine 
Dehydrase (z. B. diejenige roter Pferdeblutzellen) oxydiert. Der Wasserstoff des 
Substrats wird dabei von der Dehydrase (bzw. dem nicotinskureamidhaltigen 
Coferment) auf das Flavin-enzym uberfragen und von diesem an den Sauerstoff 
abgegeben (Bildung von Wasserstoffsuperoxyd bzw. Wasser). Bei richtiger Ver- 
suchsanordnung ist der Verbrauch an Sauerstoff der Flavinenzym-Menge propor¬ 
tional und kann zur Bestimmung von gelbem Ferment herangezogen werden. Statt 
Sauerstoff kann auch Methylenblau als Wasserstoffakzfeptor verwendet werden 
[O. Warburg (64) ; H. v. Euler (jo) ; Th. Wagner-Jauregg und E. F. Moller (62)]. 

Das ,,alte“ gelbe Ferment l&Bt sich nach H. Theorell (60) reversibel 
zerlegen, so dab durch die Vereinigung der beiden Spaltprodukte Protein 
und Lactoflavin-phosphorsaure wieder das urspriingliche Flavin-enzym 
entsteht. Dadurch war die Moglichkeit geboten, den Fermentversuch von 
O. Warburg und W. Christian zum Vergleich von natiirlicher und syn¬ 
thetischer Lactoflavin-phosphorsaure zu verwenden. Die Kupplung der 
synthetischen Lactoflavin-5'-phosphorsaure mit dem Protein des natiirlichen 
Ferments ergab nun ein , y synthetisches <( Flavin-enzym , das in seinen 
katalytischen Wirkungen mit dem resynthetisierten natiirlichen vollkommen 
iibereinstimmte. Damit stand die Konstitution der natiirlichen Lactoflavin- 
phosphorsaure als die des synthetisch dargestellten 5' -Phosphorsdure-esters 
endgiiltig fest. Mit diesem Versuch war zugleich die erste Partialsynthese 
eines Ferments durch Totalsynthese der prosthetischen Gruppe ausgefiihrt 
[R. Kuhn und H. Rudy (^r)]. 

Die Lactoflavin-5'-phosphorsaure wurde noch nicht kristallisiert er- 
halten. Ihr schwerlosliches Calciumsalz fallt indes vielfach kristallin aus. 
Sie ist streng wasserloslich und kann daher von Lactoflavin leicht ge- 
trennt werden (siehe S. 69). Bemerkenswerterweise kann sie aus Wasser, 
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ebenso wie Lactoflavin, durch Phenole ausgeschiittelt werden [A. Em- 
merie ( 9 )]. Farbe und Fluoreszenz sowie chemisches Verhalten (Photo- 
lyse, Redoxverhalten) sind wie beim Lactoflavin. Im Gegensatz zu diesem 
waftdert sie im elektrischen Feld zur Anode (220 Volt, 5—10 Milliamp., 
bei Ph 7 ).' Neben dem Silbersalz bildet Lactoflavin-phosphorsaure zum 
Unterschied vom Lactoflavin auch schwerlosliche Merkuri- und Erdalkali- 
salze [H. Theorell ( 60 )]. 

Alloxazin-adenin-dinucleotid [ 0 . Warburg und W, Christian (65)]. 

Die prosthetische Gruppe der in der jiingsten Zeit entdeckten neuen 
gelben Fermente ist eine Verbindung aus 1 Mol. Flavin , 1 Mol. Adenin und 
2 Mol. Phosphorsaure. Sie entsteht wahrscheinlich aus Lactoflavin-phos¬ 
phorsaure und Adenyls&ure durch Wasserabspaltung (C^HajN^PjO^). Ober 
die Konstitution dieses ,,Alloxazin-adenin-dinucleotids‘‘ ist nichts Endgiil- 
tiges bekannt. Es ist allem Anschein nach recht verbreitet (Tab. 14). 


Tabelle 14. Gehaltan Alloxazin-adenin-dinu- 
cleotid [O. Warburg und W. Christian (65)]. 



mg Alloxazin' 
adenin-di-nucleotid 
pro kg Frischgewicht 

Rattenherz. 

60 

Rattenleber. 

45 

Rattenniere. 

20 

Rattentumor (JENSEN-Sarkom). 

4 

Pferdeherz. 

11 

Pferdemuskel. 

3 

B&ckerhefe. 

10—20 


Das Dinucleotid ist gegen verdiinnte Sauren bei gewohnlicher Tem- 
peratur ziemlich bestandig, wird bei 100 0 jedoch rasch zerstort. Auch 
verdiinnte Lauge greift bei Zimmertemperatur verhaltnism&Big rasch an. 
Beim Belichten in alkalischer Losung entsteht ein Lumiflavin, das wahr¬ 
scheinlich mit Lumi-lactoflavin identisch ist. 

Das Alloxazin-adenin-dinucleotid bildet in kongosaurer Losung schwer- 
losliche Quecksilber (II)- und Silber-salze. Da die Lactoflavin-5'-phosphor- 
s&ure des alten gelben Ferments nur in neutraler oder schwach ammoniaka- 
lischer Losung ein schwerlosliches Silbersalz bildet, lassen sich Alloxazin - 
mono-nucleotid und AUoxazin-adenin-dinucleotid iiber das Silbersalz trennen. 
Zur Isolierung und Reindarstellung hat sich das Bariumsalz bewahrt 
(fraktionierte Kristallisation aus Wasser). 

Die Absorptionskurve hat dieselbe Charakteristik wie die des Lacto- 
flavins und der Lactoflavin-phosphorsaure. Die starkere Absorption im 
Sichtbaren bedingt eine rotlichgelbe Farbe gegeniiber der griinlichgelben 
des Lactoflavins. 
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Alloxazin-adenin-dinucleotid vereinigt sich auch mit dem Protein des 
alten gelben Ferments unter Farbvertiefung zu einem neuen Flavin- 
enzym („Alloxazin-adenin-proteid“), das wie jenes wirkt. Die Geschwin- 


cm*/Mol 



Abb. 5. Absorptionskurven cjes Lactoflavins (0 0 0— o) und des Alloxazin-adenin-dinucleotids (•—• •). 

digkeit ist allerdings um 30% geringer. Die Proteine der ubrigen Flavin- 
enzyme sind jedoch nicht „austauschbar“ [ 0 . Warburg und W. Chri¬ 
stian (65)]. 

Darstellung. Zur Darstellung kann Herz oder Niere (Pferd) oder auch B&cker- 
hefe verwendet werden. Aus B&ckerhefe gewinnt man das Alloxazin-adenin - 
Qpj dinucleotid folgendermaBen: Die Hefe wird bei 
X 75—8o° extrahiert und der Kochsait mit Phenol 

CH t * O • P^ O ausgeschiittelt. Die das Coferment enthaltende 
I ^OH Phenollosung wird mit viel Ather versetzt und mit 

Wasser ausgeschiittelt. Aus der w&Brigen Schicht 
wird es nach Zugabe von Salpetersaure als Silber- 
salz geiallt, der Niederschlag mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt und mit Bariumacetat versetzt. Das 
ausgeschiedene Bariumsalz wird mit Schwefelsaure 
zerlegt, die mit Ammonsulfat versetzte Ldsung mit 
Kresol ausgeschiittelt und das Coferment nach 
Zugabe von Ather wieder in das Bariumsalz ver- 
wandelt. Durch fraktioniertes Losen und Um- 
fallen erhalt man das Bariumsalz in traubenfdrmig 
vereinigten Kugeln. 

6,j-Dimethyl-9-l-arabo-flavin-5 -phosphor saute. 

Diese der Lactofiavin-5 -phosphorsaure 
entsprechend dargestellte Flavin-phosphor- 
saure bildet mit dem aktiven Protein des 
alten gelben Ferments ein Flavin-enzym, das Hexose-phosphat zu 
dehydrieren vermag. Die Wirksamkeit steht hinter derjenigen des nattir- 


I 

HC-OH 

I 

HO-C-H 


CH a 

H.C N N 

* \/\/ v \ 

j CO 

/\/\ /\ / NH 

H S C N CO 

6,7-Ditnethyl-g-/-arabo-flavin*5 - 
phosphorsaure. 
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Zeit (Min.) 

Sauerstoffaufnah 
Flavin-ci 

6,7-Dimethyl- 
9-d-ribo-flavin- 
5' -phosphorsiure i 

nie (emm) durcb 
izym aus 

6,7-Dimethyl- 

9-1-arabo-flavin- 

5'-phosphorsaure 

io 

45 >I 

I 

26,7 

20 

7^4 

45.2 

30 

104,2 ; 

58.7 

40 

130.4 

75.2 

50 

154.7 

87.9 

60 

177.2 

102,6 

70 

187.5 

113.8 


lichen Ferments allerdings etwas zuriick, was ganz der Tatsache ent- 
spricht, daB auch die Wachstumswirkung des 6,7-Dimethyl-9-l-arabo- 
flavins bei vitamin-B 2 -frei 

ernahrten Ratten diejenige des Tabelle 15. 

Lactoflavins nicht erreicht. 

Tabelle 15 bringt einen quan 
titativen Vergleich der beiden 
Flavin-enzyme [R. Kuhn, H. 

Rudy undF.WEYGAND {43 a)]. 

Cofermentwirkung der 
freien Flavine; Konstitution 
und Vitamin-B 2 -Wirkung. 

Der Rattenwachstums-test 
erlaubt die quantitative Be- 
stimmung des Lactoflavins, 
der Lactoflavin-phosphorsaure und der Flavin-enzyme sowie die Ermitt- 
lung der relativen Vitaminwirksamkeit anderer 9-Polyoxy-alkyl-flavine. 

Der Dehydrierungsversuch von Hexose-6-phosphat mit spezifischer 
Dehydrase gestattet die Bestimmung von Flavin-enzym und, wie die 
beschriebene Synthese von Flavin- 
enzymen zeigt, von Flavin-phosphor- 
sauren durch Messen der Sauerstoff- 
aufnahme. Nun hat sich ergeben, daB 
man zur Synthese von Flavin-enzymcn 
auch unphosphorylierte Flavine ver - 
wenden kann. Man muB zu diesem 
Zweck das Protein allerdings mit 
einem Vberschufi von Flavin verse tzen. 

Dieser Test erlaubt in einfacher Weise 
die Feststellung , ob ein Flavin kata - 
lytisch wirksam ist und, da sich er¬ 
geben hat, daB der Rattenwachstums- 
test urid dieser vereinfachte Ferment- 
versuch zu dem gleichen Ergebnis 
fiihren, damit auch die Feststellung, 
ob es Vitaminwirkung hat. Zur exak- 
ten Bestimmung eignet sich diese 

Versuchsanordnung infolge des erforderlichen Flaviniiberschusses nicht, 
doch ist die Sauerstoffaufnahme der angewandten Flavinmenge pro¬ 
portional. Die obenstehenden Kurven (Abb. 6) zeigen am Beispiel 
des Lactoflavins diese Zunahme des Sauerstoffverbrauches; doch wird 
auch bei der hochstmoglichen Lactoflavinkonzentration nicht derjenige 



2,5 V Lactoflavin- 
5'-phosphorsaure 


150 y Lactoflavin 


30 y Lactoflavin 


a,5 y Lactoflavin 


Abb. 6. Cofermentwirkung von Lactoflavin. 
Abs.: Zcit in Min. Ord.: aufgenommener Sauer* 
stoff in cmzn. 
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der Lactoflavin-phosphorsaure erreicht (die geringe Sauerstoffaufnahme 
mit 2,5 y Lactoflavin ist durch den Leerwert des Tragerproteins bedingt). 


Die starke Abh&ngigkeit der Fermentwirkung von der Flavinkonzentration 
zeigt, daB das Gleichgewicht : 

Protein -j- Lactoflavin ^ Protein ... Lactoflavin 

bei neutraler Reaktion weitgehend zugunsten der Dissoziation des Fermentsymplexes 
verschoben ist, wkhrend beim natlirlichen gelben Ferment unter denselben Bedin- 
gungen nur der Symplex vorliegt: 

Protein -f Lactoflavin-phosphorsaure—► Protein ... Lactoflavin-phosphors&ure. 

Der Phosphors&urerest verursacht also eine grdflere Bestdndigkeit des Ferment - 
symplexes, die sich ganz einfach auch daran erkennen laflt, daB das gelbe Ferment 
bei der Dialyse gegen Wasser keinen Farbstoff abgibt, w&hrend der Symplex: 
Protein ... Lactoflavin durch neutrale Dialyse vollst&ndig zerlegt wird. 

Die Konstitution beider Flavin-enzyme, die man zweckm&Big als Flavo-phospho - 
protein und Ftavo-protein bezeichnet, ist nicht grands&tzlich verschieden, sondem 
kann nach R. Kuhn, P. Boulanger und H. Rudy {41) folgendermaBen formuliert 
werden, wobei man sich ilber die angedeuteten Bindungen hinaus vorstellen muB, 
daB das Flavinmolekiil sich als Ganzes noch irgendwie in das Protein „einbettet“. 


/ OH 

CHj‘O-P-0 


HOCH 


HO-C-H 

I 

HOCH 

I 

CH, 


OH 


H#C \/\/ N \^ N \ 


EiweiB 


CO 


NH 


. . . r\ / 

H,C N CO 

Altes gelbes Ferment, 
Flatvo'phospho-protein, AUoxaxin-proteid. 


HOCH 

I 

HO-C-H 

J 

HO-C-H 

I 

CH, 


H * C \/\/ N \/\ 


/\/X S\ / 

C N CO 

Flavo-protein. 


CO 

I 

NH 


EiweiB 


Die Prufung der zahlreichen synthetischen Flavine hat ergeben, daB 
beide Methoden, Wachtumstest und vereinfachter Dehydrierungsversuch, 
gleichsinnig arbeiten. Eine Verschiedenheit hat sich nur beim Tetra- 
acetyl-lactoflayin und bei der Triace tyl-lactoflavin-phosphors&ure ergeben, 
die * beide im katalytischen Versuch unwirksam, im Wachstumsversuch 
dagegen wirksam sind. Der Unterschied erkl&rt sich wohl dadurch, daB 
die Acetylverbindungen im Organismus rasch verseift werden. 

Im einzelnen habtn sich folgende Zusammenhdnge zwischen Vitamin- 
hzw . Fermentwirkung und Konstitution ergeben: 
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1. Die Pentitkette wirkt sehr spezifisch; denn auBer d-Ribo-flavinen 
sind nur noch 1 -Arabo-flavine wirksam. Beide stimmen in der Konfigura- 
tion des C-Atoms 2' iiberein 
(links geschrieben). d-Arabo- 
flavine sind unwirksam [R. 

Kuhn und F. Weygand (49); 
siehe dagegen H. v. Euler 
und P. Karrer und Mit- 
arbeiter (12 a)]. Die optischen 
Antipoden ( 1 -Ribo-flavine) sind 
unwirksam. 

2. Der Zuckerrest muB 
als Alkohol vorliegen; denn 
das6,7-Dimethyl-9-d-ribosido- 
flavin ist kein Vitamin B 2 . 

3. Zur Vitaminwirkung ist 
mindestens eine der beiden 
6,7-standigen Methylgruppen notwendig, da 6- und 7-Methyl-9-d-ribo- 
flavin wirksam, 9-d-Ribo-flavin dagegen unwirksam ist. 

4. Die beiden 6,7-standigcn Methylgruppen konnendurchdenTri-oderTe- 
tra-methylenring ersetzt werden, ohne daB die Vitaminwirkung verlorengeht. 

5. Die Einfiihrung einer Methylgruppe in 5- oder 8-Stellung vemichtet 
die Vitaminwirkung; denn 5,7- und 6,8-Dimethyl-9-d-ribo-flavin sind un- 


xoo y Lactoflaviu 

100 y 6-Methyl-9-d-ribo-flavin 


too y 6,7-Trimethylen-9-l-arabo-flavii» 

100 y 6-Methyl-9*l-arabO'flavin 

100 y 6,7-Tctrain(?thylen-9-I'arabo-flavin 


Abb. 8. 

wirksam, obwohl 6 - und 7-Methyl-9-d-ribo-flavin sehr starke Wirksam- 
keit besitzen. 

6. Die NH-Gruppe 3 muB frei sein, da 3-Methyl-lactoflavin als B a 
unwirksam ist. 

Die relativen Wirksamkeiten einiger Polyoxyalkyl-flavine im kata- 
lytischen Test ergeben sich aus den Kurvenbildem der Abb. 7—8 
[R. Kuhn, H. Rudy, H. Vetter und H. R. Rzeppa (41, 45)]. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 




Lactofiavin-5'phos- 

phorsaure 


150 y Lactoflavin 

150 y 6,7-Dimethyl- 
9-Z-arabo-flavin 


150 y 6,7-Dimethyl- 


60 Mm 80 9-</-arabo-flavin 
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Chemistry of the iodine compounds 
of the thyroid. 

By C. R. HARINGTON, London. 

The outstanding anatomical feature of the thyroid gland is its peculiar 
arrangement of spheroidal vesicles, enclosed (in the normal organ) by a 
single layer of flattened epithelium, and filled with a jelly-like substance, 
the so-called “colloid”. The amount of this colloid varies very considerably 
with pathological alterations of the gland; since such alterations involve 
abnormalities of the bodily functions which are under thyroid control 
it is not surprising that the recognition of the essentially chemical nature 
of the mechanism through which this control is exercised should have 
directed attention to the colloid as the probable source of the active 
secretion. 

The earliest chemical work on the separation of the constituents of 
the thyroid was the attempt of Bubnow (i) to isolate the colloid on the 
assumption that it was the major protein component of the gland; he, 
and also Gourlay (2), obtained a series of ill-defined protein fractions by 
extraction of the gland substance with dilute salt solutions and dilute 
alkali, the principal fraction being precipitable by careful acidification 
with acetic acid. This fraction was correctly regarded as being essentially 
identical with the colloid, and it exhibited in the main the properties 
of a globulin. 

A similar substance was obtained from the thyroid by Hutchison (3, 4) 
who clearly recognised its globulin character; by this time however 
iodine had been discovered to occur in the thyroid and Hutchison was 
more interested in the pursuit of the iodine-containing compound than 
in the study of the protein as a whole. A more systematic investigation 
of the characteristic thyroid protein was that which was undertaken by 
Oswald (5, 6, 7, 8 ); he made it quite clear that the “globulin” fraction, 
i. e. that portion which could be extracted with physiological salt solution, 
constituted the major protein of the thyroid, and moreover that this 
protein was uniquely characterised by containing the whole of the iodine 
of the thyroid in firm organic combination. 
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Thyroglobulin. 

The method adopted by Oswald for the preparation of the charac¬ 
teristic iodine-containing protein (thyroglobulin) was to extract minced 
fresh thyroid glands exhaustively with 0,9% aqueous sodium chloride 
which brought into solution ail the iodine-containing compounds; the 
bulk of the protein in such an extract was precipitated by half-saturation 
with ammonium sulphate and this precipitate contained the whole of 
the iodine; a further small amount of a phosphoprotein could be separated 
from the mother liquor by full saturation with ammonium sulphate. 

The iodine-containing protein could be purified to some extent by 
many repetitions of the process of dissolution in dilute alkali followed 
by reprecipitation with acetic acid; in the purified condition it was 
sparingly soluble in distilled water, more so in dilute salt solution 
especially at faintly alkaline reaction; it differed from ordinary globulins 
in the possession of a zone of low solubility, even in presence of small 
quantities of salt, and in its content of iodine. 

The content of iodine was observed by Oswald (5, 6 , 7, 8 ) to be 
variable and this observation has been confirmed by subsequent workers. 
The iodine content of the thyroid glands of the fauna of any district is 
a reflection of the available environmental iodine. In regions where there 
is environmental deficiency of iodine the thyroids tend to be enlarged, 
to contain less total iodine and to yield preparations of thyroglobulin of 
low iodine content; conversely where there is unusual abundance of iodine 
the thyroids will be small and will yield thyroglobulin rich in this element. 
What we may call normal thyroglobulin, that is to say thyroglobulin pre¬ 
pared by the standard method from glands which are histologically normal, 
contains o,5-1,0% of iodine calculated on the dry weight; this variability 
alone is,sufficient to indicate that thyroglobulin is an ill-characterised 
protein, and even at the present time no claim has been established to 
the isolation of a homogeneous product. 

As soon as it had been definitely shown that the physiological activity 
of the thyroid was associated with its iodine content the attention of 
most chemists interested in the subject became directed to the attempt 
to isolate a crystalline iodine-containing compound by application of 
degradative methods, and interest in the thyroid protein was largely 
lost; in recent years however a return to the study of thyroglobulin 
has been made and a few data are now available which are worth 
recording. 

Preparation of thyroglobulin . The methods employed by later workers 
for the preparation of thyroglobulin do not differ in principle from that 
of Oswald already described. The minced gland material may be extrac¬ 
ted with dilute sodium chloride solution containing a little sodium hydro¬ 
xide l Harixgto\ and Salter ( 9)] or with dilute aqueous sodium acetate 
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'Hei'delberger and Palmer (jo), Barnes and Jones (//) ; in either 
case over 90% of the total iodine of the original thyroid appears in the 
extract. Fat can he largely removed from the extract mechanically 
after chilling or after standing in presence of toluene. The protein may 
he precipitated by Oswald’s method, i. e. by careful acidification of the 
largely diluted extract, or it may be salted out with sodium or ammonium 
sulphate. 

According to Heidelberger and Palmer (jo) extracts of thyroid 
contain a nucleoprotein which is precipitated together with thyroglobulin 
by Oswald’s technique; these authors therefore recommend the following 
procedure: a press juice is prepared from minced thyroid glands, extrac¬ 
tion being completed with the aid of a little i° 0 sodium acetate; the 
concentrated extract so prepared is freed from fat and carefully acidified 
to pH 5 ,o with 50% acetic acid; the precipitate of the above-mentioned 
nucleoprotein, containing only traces of iodine, is removed, and the 
thyroglobulin precipitated from the diluted mother liquor by half-satura¬ 
tion with sodium sulphate at 35°; in this way preparations of approxi¬ 
mately constant iodine content (0,6%) and optic al rotation (i \ jn -- 58 ) 

were obtained. 

Although solutions of thyroglobulin are stable for long periods under 
proper conditions [Heidelberger and Pedersen (12) , the protein is 
very readily denatured by acid; if it is required in the native condition 
therefore care must be taken to avoid exposure to pn < 4. 

Molecular weight and isoelectric point of thyroglobulin. The molecular 
weight of thyroglobulin has been determined by ultracentrifugal methods. 
For one of the preparations of Heidelberger and Palmer (10) referred 
to above, having 0,58% iodine, and for other similar preparations Heidel- 
berger and Pedersen (12) found mol. wt. 700000 (sedimentation rate) 
or 650000 (sedimentation equilibrium) for the main component; the 
solutions were definitely not homogeneous, and moreover, under certain 
conditions (variation of salt concentration etc.) thyroglobulin readily 
dissociates into smaller fragments [Lvndgren (ij)j. 

The specific volume of hog thyroglobulin was found to be 0,72 and the 
molecule to be non-spherical. Results for human thyroglobulin were 
essentially similar. The isoelectric point of thyroglobulin was shown by 
the same authors, using the electrophoretic method, to be 4,58 for the 
native protein. 

Amino-acid composition of thyroglobulin. The data available for the 
composition of thyroglobulin are scanty and unsatisfactory. The distri¬ 
bution of nitrogen was determined by the van Slyke method by Eck¬ 
stein (14) but insufficient information is available concerning the pre¬ 
paration employed to enable the value of the results to be assessed. 
A much more complete and careful study is that of Cavktt (15); this 




Io6 C. K. Harint.ton 


author worked with a number of carefully purified samples of human 
thyroglobulin containing 0,3-0,4% iodine, and obtained the average 
values shown in Table 1. 

The figures obtained by White (16) by direct determination of the 
bases differ from those given above, being as follows (recalculated as % of 
total N): arginine 13,7, histidine 1,06, lysine 2,34; the two analyses, and 
indeed that of Eckstein ( 14 ), agree however in showing arginine to be the 

most important basic constituent; 
White finds cystine corresponding 
to 1,56% of the total N. 

The dicarboxylic acid content is 
low, the figures given by White 
being 6,56% glutamic acid and 
1,59% aspartic acid. 

White and Cavett are in fairly 
close agreement with respect to the 
values for tyrosine (3,17, 3,29%) 
and tryptophan (1,8, 2,1%). 

According to Cavett (jj) the 
variation in iodine content of thyio- 
globulin which corresponds to dif¬ 
ferent states of the thyroid gland is not accompanied by variations 
in the amino-acid composition of the protein except in the case of 
the tyrosine; there does however exist an approximate reciprocal 
relationship between the tyrosine and the iodine-containing compounds; 
where these are deficient, as in thyroglobulin prepared from colloid 
goitres, the tyrosine is significantly increased in amount. 

Iodine in the thyroid. 

As will be apparent from what has been said above the iodine of the 
thyroid is almost exclusively confined to the characteristic protein, 
thyroglobulin, which constitutes the colloid material of the gland. The 
thyroid is indeed remarkable as being the only organ in the animal body 
in which iodine occurs in other than minimal amounts. In correspondence 
with its ubiquitous occurrence in nature, traces of iodine are indeed to 
be found in other parts of the body (e. g. 5-10 jug. per 100 ml. in the 
blood) but the concentration encountered in the thyroid is of an altogether 
different order of magnitude. The affinity of the thyroid for iodine can 
be demonstrated by physiological experiment; thus it has been found 
by Marine and Feiss (17) that after oral administration of 38 mg. of 
iodine to a dog in the form of potassium iodide, 18,5% of this iodine could 
be recovered from the thyroid although the latter only represented 1/687 
of the body weight. 


Table 1. Average van Scyke nitro¬ 
gen distribution o£ normal human 
thyroglobulin [Cavett (75)]. 



% of total N 

Amide N. 

9.33 

Humin N. 

3*93 

Arginine N. 

14.91 

Histidine X. 

2,99 

Lysine N . 

6,84 

Cystine N. 

I. 9 I 

Filtrate amino N. 

56,77 

Filtrate non-amino X. 

4.90 
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Even when the thyroid gland has been loaded with excessive amounts 
of iodine by artificial means of this sort the iodine is apparently rapidly 
taken into organic combination; it is never possible to extract more than 
traces of iodine in the ionised form. The position is therefore clear that 
the thyroid must possess a mechanism by which it can introduce the 
inorganic iodine which it receives into the molecule of an organic com¬ 
pound and can subsequently or simultaneously build this compound 
into the structure of its specific protein. 

The general outlines of this situation became clear immediately after 
the demonstration of the occurrence of large amounts of iodine in the 
thyroid, and since it was shown at the same time that the iodine was 
intimately connected with the physiological activity of the thyroid it is 
natural that attempts should at once have been made to apply the ordinary 
methods of protein degradation to the isolation of the iodine-containing 
component; the next section deals with the development of these attempts 
into the method which was finally successful in yielding the iodine-con¬ 
taining compounds in the pure condition. 

Isolation of iodine compounds from the thyroid. 

A. Isolation of thyroxine. 

No detailed description can be given here of the earlier fruitless attempts 
to obtain crystalline iodine-containing compounds from the thyroid; 
these will only be mentioned briefly in so far as the information derived 
from them led to the ultimate success. 

Baumann (j£) who was himself responsible for the discovery of iodine 
in the thyroid, attempted the method of acid hydrolysis. By treatment 
with 10% sulphuric acid the protein was partly hydrolysed, and fractions 
of acid-insoluble material, having as much as 10-15% °f iodine and a 
high degree of physiological activity, were obtained; the acid treatment 
however was accompanied by extensive decomposition and the iodine- 
rich fraction, although dignified with the name of iodothyrin, had no 
claim to chemical individuality. 

Degradation of thyroglobulin by means of proteolytic enzymes was 
the next method of attack to be employed; in the hands of Baumann 
and Roos (19), Hutchison (3, 4) and Oswald (5) peptic digestion yielded 
products similar in properties to the “iodothyrin” mentioned above, 
although generally not so rich in iodine; again no homogeneous product 
was obtained. Tryptic digestion on the other hand was stated by Os¬ 
wald (6 , 7, 8 ) to be useless since it was accompanied by the elimination 
of iodine as iodide. 

Finally, in the attempt to apply alkaline hydrolysis on the lines 
which had already led to the isolation of diiodotyrosine by Drechsel (20), 
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Oswald employed barium hydroxide as the hydrolytic agent but his 
experiments met with no success; in the light of later work this failure 
is somewhat surprising, but in the case of one of the iodine compounds 
it may perhaps be ascribed to failure to realise the formation of an in¬ 
soluble barium salt. 

The first success was attained in the w r ell-known work of Kkndai.l (21) 
who employed dilute (5%) sodium hydroxide; fresh defatted thyroid 
glands w r ere hydrolysed by boiling with this reagent, after which the 
iodine (still almost entirely in organic combination) could be separated 
into acid-soluble and acid-insoluble fractions, the latter of which con¬ 
tained all the physiological activity. This acidic fraction was then sub¬ 
jected to a laborious series of concentrations which need not be 
described in detail here but which finally led to the isolation of a 
crystalline sodium salt; on dissolving the latter in hot alkaline 
aqueous alcohol and acidifying with acetic acid the free acid w'as obtained 
in crystalline form. 

The compound thus isolated {thyroxine) contained 65% of iodine and 
showed in high degree the characteristic physiological activity of the 
thyroid gland. It w'as obtainable by Kendall's method only with great 
labour and in minute yield so that no serious progress with the study of 
its chemical structure was at first possible. 

The next advance came with the development of an improved method 
for the isolation of thyroxine [Harington {22 ) ; ; this method consists 
essentially in stepwise hydrolysis of thyroid substance with barium 
hydroxide and is depicted diagrammatically as follows: 


F iltratc 
Pptn. IHC1 


Filtrate 

(Acid-sol. iodine) 


Desiccated thnoul 
Hydrolysis 10% Ba(OH) 2 , 8H 2 0 


Precipitate 


Insol. Ba salts 
Decomp. Pptn.HCI 

Precipitate 


Hydrolysis| 40% Ba(OH) 2 , 8H 2 0 
Insvlublt Ha salts 


Pecoinp. 


Pptn. H 2 S0 4 


Precipitate 


Soln. in 
ale. NnOH 


Pptn. with 
acetic acid 


Thyroxine. 
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When thyroid gland substance or thvrogiobulin is boiled for 5 hours 
with 10% aqueous baryta the greater part of the material passes into 
solution; acidification of the filtered hydrolysate divides the iodine into 
approximately equal parts; the acid-insoluble portion, after recombination 
with traces of acid-insoluble iodine carried down with the insoluble 1 
barium salts, is then subjected to more drastic hydrolysis by heating at 
ioo° for 18 hours with 40% aqueous baryta; decomposition of the in¬ 
soluble barium salts resulting from this hydrolysis yields an acidic sub¬ 
stance which, on solution in alkaline alcohol followed by acidification 
at the boiling point with acetic acid, gives crystalline thyroxine identical 
with the product obtained by Kendall {21). 

B. Isolation 0/ 3: ^-diiodotyrosine. 

The method outlined above offers considerable advantages in 
simplicity and efficiency over that of Kendall; under the best 
conditions however only a relatively small proportion of the total 
iodine of the thyroid is isolable as crystalline thyroxine and the 
question is left open as to whether the losses of iodine are due 
to destruction of thyroxine or whether they represent a second 
iodine compound which is left on one side in the process of isola¬ 
tion of thyroxine. The first of these explanations is rendered unlikely 
by the stability of thyroxine and by the fact that at the end of the 
preliminary hydrolysis all the acid-soluble iodine remains in organic 
combination. 

Before the discovery of thyroxine the only iodine-containing compound 
known to be associated with proteins was 3: 5-diiodotyrosine, and a 
search for this amino-acid among the products of hydrolysis of thyroid 
gland was a natural undertaking. Success was finally attained by 
Harington and Randall (23) who were able to isolate diiodotyrosine 
from the acid-soluble fraction of the iodine-containing compounds. The 
isolation was followed by a careful quantitative study of the fate of the 
iodine during the processes involved; this is depicted diagrammatically in 
Tables 2 and 3 (p. no and m) and it will be seen that, with .one 
exception, every step of the long and complex procedure leading to 
the isolation of thyroxine on the one hand and diiodotyrosine on the 
other is accompanied by a small loss of iodine only, such as is 
inevitably associated with manipulations of this kind. The one exception 
concerns the drastic hydrolysis of the acid-soluble iodine fraction, where 
the loss of iodine is heavy; this is however to be expected since neither 
thyroxine nor diiodotyrosine is entirely stable under these conditions, and 
diiodotyrosine is particularly liable to destruction since- it is not largely 
removed from the sphere of reaction in the form of an insoluble barium 
salt as is the case with thyroxine. 
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If a third iodine compound were present in the thyroid its existence 
should be indicated by a significant loss of iodine at one of the stages 
of isolation depicted in Tables 2 and 3; since no such loss occurs except 
for the explicable one already mentioned, it may reasonably be concluded 
that the whole of the iodine of the thyroid is accounted for as thyroxine 
and diiodotyrosine. 


Table 2. Separation of iodine into acid-soluble and acid-insoluble 

fractions. 


Desiccated Thyroid 250g. = 1220 mg. iodine 


XJ 

'$ 

.22 

35 

o 

-a 

>. 

X 


Insoluble Ba salts 


c/5 


Filtrate 

8 

M 

X 


BaS0 4 j 

Acid-insoluble iodine J* 

Acid-soluble iodine (adsorbed) ) 


Extraction with NaOH 


Solution (549 mg. I) 


Acid-soluble iodine returned 


Filtrate (515 mg. I) 


Lead salts 

*\ 


Solution (405 mg. I) 


Precipitate (431 mg. I) 


—► Solution (n8mg. I) 

1 

Total acid-soluble iodine (523 mg.) 
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Table 3. Isolation of thyroxine and of 3: 5-diiodotyrosinc. 
Precipitate (431 mg. I) Solution (523 mg. I) 


Precipitate 
(213 mg. 1) 


Solution (2T8mg. I) 


Solution (512 mg. I) 


O Lg 
.„&rc3 
<e “f “ 
ffl < bc. 


Precipitate 



Solution (254 mg. I) 


Solution 

(Inorganic -J- acid- 
soluble organic, 
102 mg. I) 


Solution (328 mg. 1) 


; rr, ov 

-rt § |< . 

i. Q c l 


Silver iodide 
(184 mg. I) 


Solution (305 mg. I) 


TL o o 
3 o 


Precipitate 
(220 mg. I) 


Solution (284 mg. 1) 


Solution (220 mg. I) 

e » $ 

a.£ g 

Solution (182 mg. I) 


Thyroxine (300 mg.) 


Diiodotyrosine (225 mg.) 
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Chemistry of Thyroxine. 

A. General. 

Thyroxine isolated from the thyroid gland by the method described 
above is a colourless substance which crystallises in sheaves and rosettes 
of microscopic needles. In the pure state it is almost insoluble in water 
and quite insoluble in the organic solvents; it is best crystallised by solu¬ 
tion in aqueous-alcoholic sodium hydroxide followed by acidification at 
the boiling point with acetic acid. Pure thyroxine is very stable towards 
alkalis; high concentrations of alkali and prolonged heating are necessary 
to cause any extensive decomposition; in presence of impurities this 
stability is reduced. The behaviour towards acids is a function of the 
solubility; pure thyroxine, being practically insoluble in aqueous acids, 
is little affected by them; warming with concentrated nitric or sulphuric 
acids however causes rapid decomposition with evolution of iodine. In 
dilute alkaline solution thyroxine, when exposed to light, undergoes 
slow decomposition with production of. a pink colour. The iodine is rapidly 
eliminated from the molecule by reducing agents; such an elimination 
by hydrazine is claimed to be quantitative and to form a possible basis 
for the determination of thyroxine [Paal and Motz (. 24 )]. 

Thyroxine forms two series of salts with alkalis containing one and 
two equivalents of base respectively; the alkali salts of the latter series 
are fairly soluble in water and very readily soluble in mixtures of alcohol 
and water. The mono-salts with alkali metals on the other hand are very 
sparingly soluble in cold water, and this unusual property is of great 
value in the purification of thyroxine; the crude crystalline product 
obtained from thyroid gland is difficult to free from coloured contaminants 
by the ordinary method of recrystallisation; if such a product however 
is dissolved in a boiling 0,1 N solution of sodium carbonate the mono¬ 
sodium salt will separate on cooling as a perfectly white micro-crystalline 
precipitate, often from an almost black mother liquor. 

Salts of thyroxine with alkaline earths and heavy metals are of little 
interest owing to their almost complete insolubility. 

With mineral acids thyroxine forms a series of salts containing one 
equivalent of acid; these are very sparingly soluble in water and slightly 
more soluble in aqueous -alcohol. 

Thyroxine gives a colour reaction* as follows: a solution of a few mg. 
in aqueous-alcoholic hydrochloric acid is treated with a drop of sodium 
nitrite solution; a yellow colour is produced which deepens to orange on 
boiling; if the solution is then cooled and treated with excess of con¬ 
centrated aqueous ammonia the colour changes to rose-red. (This is now 
known to be a general reaction for compounds containing the o-diiodo- 
phenolic grouping, and is thus given also by diiodotyrosine; the colour 
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given by thyroxine however has a characteristic tint which can be re¬ 
cognised with experience.) Thyroxine also gives the ninhydrin reaction. 

The compound isolated from the thyroid gland by the method de¬ 
scribed above is optically inactive; it melts at 231-232° (uncorr.) with 
decomposition and evolution of iodine. 

The general properties thus indicate that thyroxine is an .^-amino- 
acid containing two acidic groups, the second of which is weak; the ab¬ 
sence of optical activity in spite of the fact that it is an amino-acid is 
explicable by reason of the alkaline hydrolysis employed in the course 
of isolation. 

B. Constitution. 

Empirical formula. In view of the high content of iodine the empirical 
formula of thyroxine is difficult to settle with certainty by elementary 
analysis alone; its proof follows however from the fact that on catalytic 
deiodination with hydrogen and palladised calcium carbonate in alkaline 
solution thyroxine yields a compound C 15 H 16 0 4 N with simultaneous 
formation of four equivalents of iodide; the formula of thyroxine itself 
must therefore be C t5 H u 0 4 NI 4 : 

^15^11^4^* I4 ■(" 4 kOH *4- 4 H 2 = C 15 H 15 0 4 N 4 4 1^1 4 4 ^2^* 

thyroxine thyronine 

Constitution of thyronine [Harington (25)]. The compound c 1# h u o 4 n 
( thyronine) thus obtained from thyroxine, gives the Millon reaction 
and yields the whole of its nitrogen in 3 min. shaking in the apparatus 
of van Slyke; it is therefore a phenolic amino-acid, and it possesses 
indeed a general similarity in properties to tyrosine. 

A general indication of the structure of thyronine is afforded by the 
results of alkaline fusion (Table 4), from which it will be seen that the 
degradation products vary with the temperature employed. At 250° the 
main product is a monohydric phenol which presumably contains two 
benzene rings, since, when the fusion is conducted at the higher tempera¬ 
ture of 300°, it is almost quantitatively replaced by equimolecular amounts 
of />-hydroxybenzoic acid and quinol. The ammonia and oxalic acid formed 
in both cases suggest the presence of an amino-propionic acid side-chain. 


Table 4. Products of fusion of thyronine with potassium hydroxide. 


At 250° 

•At 300° 

Monohydric phenol. C 18 H l8 O a 

f>-Hydroxybenzoic acid \ , . ,. 

Quinol j good y ,elds 

/>-Hydroxy benzoic acid 1 

Quinol i traces 

Ammonia 

Ammonia 

Oxalic acid 

Oxalic acid 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 

8 
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If now thyronine is methylated with dimethyl sulphate and alkali 
an unstable betaine is formed which loses trimethylamine to give an 
unsaturated acid C 16 H 14 0 4 ; this contains a methoxyl group, evidently 
derived from the phenolic group of thyronine, and on oxidation with 
permanganate gives first an aldehyde, C 14 H 12 0 3 and finally a stable acid 
C 14 H 12 0 4 . These reactions may be formulated thus: 


HO • C 12 H 8 0 • CH a • CH (NH t ) • COOH 
(CH 8 ) 2 S 0 4 KOH 
CH s OC 12 H 8 OCH a * CH—CO 


,(CH 3 ) s N— o 


|kMh 0 4 (3 O) 
jHjO-CHO 
|KMnQ 4 (i O) 


Thyronine C 16 H 16 0 4 N 


Betaine C 12 H 23 0 4 N 


Unsaturated acid C ie H 14 0 4 


It is evident that the unidentified residue •- C 12 H 8 0 — corresponds 
to the monohydric phenol C 13 H 12 0 2 obtained as a product of mild alkaline 
fusion of thyronine; reasons have already been given for the supposition 
that this phenol contains two benzene rings. The inertness of the oxygen 
atom in the residue — C 12 H 8 0 — suggests that it may form an ether 
lipkage in which case the probable structure of this residue would be: 

-o-°-c> 

That such is indeed the case is proved as follows. Condensation of 
/>-br6moanisoie with potassium />-cresoxide by Ullm Ann's method yields 
^-methoxyphenoxytoluene; on demethylation this gives ^-hydroxy- 
phenoxytoluene identical with the phenol Ci 3 H 12 0 2 : 


>Br + KO< 


^>CH 3 


Similarly condensation of />-bromoanisole with potassium phenoxide 
yields />-methoxyphenoxybenzene, from which ^-methoxyphenoxybenz- 
aldehyde (I) can be prepared by Gattermann's synthesis; this aldehyde 
is identical with that obtained in the course of the oxidative degradation 
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of methylated thyronine described above, and from it can be prepared 
by . standard methods the acid C 14 H 12 0 4 (II), the unsaturated acid 
C 16 H 14 0 4 (III) and thyronine itself (IV). 


CH S C)/ 


' CH: CH • COOH 


CH 2 -CH'NH 2 )COOH 


The acid (II) can also be obtained by oxidation of />-methoxyphenoxy- 
toluene (see above). 

Orientation of iodine atoms in thyroxine. Thyronine is thus the />-hydr- 
oxyphenyl ether of tyrosine and thyroxine is a tetraiodo substitution 
product thereof. Indications of the probable positions occupied by the 
iodine atoms are given by the following observations, (a) The nitrous 
acid colour reaction described above is, as already mentioned, charac¬ 
teristic of the o-diiodophenolic grouping; it follows that there are almost 
certainly two iodine atoms adjacent to the phenolic group of thyronine. 

(b) Alkaline fusion of thyroxine gives (impure) products which exhibit 
colour reactions of the pyrogallol type, such as would be expected from 
alkaline fusion of an o-diiodophenol; on the other hand if all the iodine 
atoms were in the ring which bears the phenolic group it would be 
expected that alkaline fusion of thyroxine should yield ^-hydroxybenzoic 
acid; no trace of this is in fact formed so that it is likely that the second 
pair of iodine atoms is in the ring which carries the amino-acid side chain. 

(c) Consideration of the probable mode of biological synthesis of thyroxine 
leads to the supposition that it is likely to arise from diiodotyrosine as 
follows: 


Ho/~ 'N] CH2 * CH(NH 8 ) • COOH + H ,0<f NcH t - CH(NH,)-COQH 


x ^ x 

HCX^ \p<^ \CH,.CH(NH,) .COOH 


Now application of the reactions of exhaustive methylation followed 
by oxidation, as described above in the case of thyronine, to thyroxine 
itself leads to an acid C M H 8 OJ 4 which, if .the suggested constitution of 
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thyroxine be correct, should be 3 : 5-diiodo-4-[3’ : 5’-diiodo-(4’-methoxy)- 
phenoxy]benzoic acid (V) : 

L_ 

CH,0<^ yCOOH (V) 

x r 

The test of this supposition by synthesis involves the primary diffi¬ 
culty of synthesising phenyl ethers of the general type 

I _ 

ch,o/_ y °\ / r 

to the preparation of which the ordinary methods of phenyl ether syn¬ 
thesis are not applicable. Fortunately this difficulty can be surmounted 
by utilising the preferential activation of the 4-iodine atom in 3:4:5- 
triiodonitrobenzene; thus if the latter is boiled in methylethyl ketone 
solution with />-methoxyphenol and anhydrous potassium carbonate a 
good yield is obtained of * 3:5-diiodo-4-(4'-methoxy)phenoxynitro- 
benzene (VI): 

1 

CH,0<^ ^OH + l( >NO, 

i._“ 

CH,o/ yo( ^NO, (VI) 

T 

¥ 

In the latter compound the nitro group can be exchanged in turn for 
the amino, cyano and carboxyl groups, and the acid (VII) so formed, 

_ 1 

ch » o O°O cooh (VII) 

I 

on demethylation followed by iodination, gives the tetraiodo-acid (VIII): 

1 r _ 

hq/ y°\ tycoon (viii) 

1 1 

the methyl ether of which is identical with the compound (V) obtained 
by degradation of thyroxine. 

C. Synthesis of thyroxine . 

The synthesis of thyroxine itself [Harington and Barger (26)], 
follows the lines indicated in the preceding section as far as the nitrile (IX); 
this is then converted into the aldehyde (X) which is condensed with 
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hippuric acid to yield in turn the azlactone and the benzamidodnnamic 
acid (XI): 

1 _ 

(IX) 


CH,q/_>O cn 


CH, °\_ /°\ 


;CHO 


(X) 


_\ 


IT 


0( >CH:C(NH-OC*C 6 H 6 )-COOH (XI) 
I 


At this stage the usual Erlenmeyer synthesis has to be modified 
since the reducing agents commonly employed would eliminate iodine 
from the molecule; the compound (XI) is therefore boiled with hydriodic 
acid, acetic anhydride and red phosphorus [cf. Harington and McCart¬ 
ney (27)] which effects simultaneous demethylation, debenzoylation and 
reduction of the double bond, with formation of the amino-acid (XII); 
the latter (3: 5-diiodothyronine) is finally iodinated with iodine in am- 
moniacal solution, when it takes up two atoms of iodine to give the com¬ 
pound (XIII) chemically and physiologically indistinguishable from 
thyroxine isolated from the thyroid gland: 

1 

ho/ ^> 0 / \cH 8 - CH(NH 2 ) • COOH (XII) 

I I 

1 i * 

ho/ )°\ / CH 2 * CH(NH 2 ) • COOH (XIII) 

I I 


D. Resolution of thyroxine. 

As already pointed out thyroxine isolated from the thyroid by chemical 
methods is optically inactive owing to racemisation induced by the alkaline 
hydrolysis; the later isolation of thyroxine by enzymic digestion of thyroglo- 
bulin (see below) has however shown that the naturally occurring substance 
has Mmsi — 3,5°. The artificial resolution of racemic thyroxine has been 
effected as follows [Harington (28)]. Formyl dl- 3: 5-diiodothyronine is 
converted into the salt with /-a-phenylethylamine; the insolubility of 
the salts is so high that the more soluble fraction is more easily purified 
and after crystallisation to constant rotation has [oc]^ + 23,8° in 50% 
alcohol; from this salt can be obtained in turn: formyl-/-diiodothyronine, 
Wm6i + 2 7»8° in alcohol, /-diiodothyronine,. —1,3° in concen¬ 

trated aqueous ammonia and /-thyroxine, Mun — 3*2° in alkaline 
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aqueous alcohol; the latter compound is therefore identical with natural 
thyroxine as it occurs in the thyroid gland. 

The i-isomeride can be obtained in a precisely similar manner using 
<£-<%-phenylethylamirie. Both isomerides have m. p. 235-236° (decomp.). 


E. Derivatives of dUihyroxine. 

Thyroxine methyl ester hydrochloride [Ashley and Harington (29,30)] 
is prepared by esterification of thyroxine with methyl alcohol and hydro¬ 
gen chloride in the usual manner; it forms colourless needles, m. p. 221,5° 
(decomp.) and is sparingly soluble in water or alcohol but more readily 
in mixtures of the two. The free ester crystallises from dilute alcohol as 
colourless needles, m. p. 156°; it is soluble in alcohol but not in the other 
common organic solvents oi r in water. 

I I 

Thyroxamine HO<^_^>0<^ ^)CH 2 • CH 1 NH 8 cannot be prepared 

I I 

by direct decarboxylation of thyro^dne; 3 ■ 5-diiodothyronine can however 
readily be decarboxylated to give 3: 5-diiodothyronamine, which, on 
iodination, yields thyroxamine, m. p. 207° (decomp.). The base is very 
sparingly soluble in all solvents; it forms a chloroacetate, m. p. 152°, which 
is fairly soluble in warm water. 

Acetyl derivatives, (a) Diacetylthyroxine ethyl ester. This is obtained by 
the action' of excess of acetic anhydride on an alcoholic solution of the 
disodium s3.lt oi thyroxine; it crystallises from dilute alcohol in colourless 
needles, m. p. 216-217°; (b) N-acet ylthyro xine methyl ester , colourless 
plates from benzene, m. p. 208-209°, results froiA the action of acetyl 
chloride on thyroxine methyl ester in anisole solution; on hydrolysis at 
room temperature with sodium hydroxide it yields (c) N-acetylthyroxine , 
m. p. 215°, after crystallisation from dilute acetic acid. 

N-Lactylthyroxine has m. p. 192-200°; it is prepared through the stage 
of acetyllactylthyroxine methyl ester. 

N-ChloroacetyUhyroxine methyl ester , from thyroxine methyl ester 
and chloroacetyl chloride, forms prisms from benzene, m. p. 156-160°, 
and yields on hydrolysis N-chloroacetylthyroxine , m. p. 201-203°. 

N-Bromopropionylthyroxine methyl ester, prismatic needles from 
benzene, m. p. 199-200°, gives similarly N-bromopropionylthyroxine , 
m.p. 193-194°. 

Glycylthyroxine and dl-alan ylthyro xine , result from the action of 25% 
aqueous ammonia at 100° on N-chloroacetylthyroxine and N-bromo- 
propionylthyroxine respectively; both peptides form colourless micro- 
crystalline powders melting at about 200°, and both are almost as inso¬ 
luble in water as thyroxine itself. 
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Ketonic acid analogous with thyroxine [Canzanelli, Guild, and 
Haringtqn (31)]. If the azlactone obtained by condensation of 3 : 5-diiodo- 
4-(4 , methoxy)phenoxybenzaldehyde with acetylglyoine is warmed with 
30% aqueous potassium hydroxide there is obtained 3:5-diiodo-4- 
(4’-methoxy)phenoxyphenylpyruvic acid; this, on demethylation and 
subsequent iodination, yields the ketonic acid corresponding to thyroxine, 
m. p. 173°, which has about */ 4 of the physiological activity of thyroxine 
itself. 

Analogues of thyroxine. The following analogues of thyroxine in which 
the halogen atoms are varied have been prepared by the general method 
of synthesis outlined above [Sciiuegraf (32) ; cf. also Harington and 
McCartney (33)]. 

3:5-Piiodo-3':5'-dibromothyronine, m. p. 245-246° (decomp.). 

3:5-DiiodO"3 / :5'-dichlorothyronine, m. p. 262° (decomp.). 

3:5:3':5'-Tetrabromothyronine. m. p. 241-24.2° (decomp.). 

3:5-Dibromo-3':5 , -diiodothyronine. m. p. 229° (decomp.). 

3:5-Dichloro-3 , :5'-diiodo1hyTonine, m. p. 229° (decomp). 

3:5-I)ichloro-3 / :5'-dibromothyronine l m. p. 240° (decomp.). 

3 : 5 : 3' : s'-Tetrachlorothyronine, m. p. 231° (decomp.). 

All these compounds have physical properties very similar to those of 
thyroxine itself. 

Chemistry of diiodotyrosine. 

Natural 3:5-diiodotyrosine as it occurs in thyroglobulin and other 
natural iodoproteins crystallises from 50% acetic acid or better from 
water in prismatic needles having m. p. 195 0 to 210° according to the 
rate of heating and jVj D + 2,9° in 4% hydrochloric acid [Abderhalden 
and Guggenheim (34)]. It gives the ninhvdrin reaction and the nitrous 
acid reaction described above for thyroxine (p. 112) but with a more 
brownishred tint. 

The apparent dissociation constants of diiodotyrosine at 25° are: 
K' fll 3.32 x 10- 7 ; K' aa 1,51 x io~ 8 ; K' b 1,32 x 10- 12 [Dalton, Kirk 
and Schmidt (35)] and its isoelectric point is at pn 4,3; it is thus a much 
stronger acid than tyrosine (isoelectric point ph 5,6). 

The solubility of diiodotyrosine in water is, somewhat surprisingly, 
greater than that of tyrosine itself [Winner and Schmidt (36)]. Towards 
alkalis diiodotyrosine is fairly stable (it was first isolated by hydrolysis 
of natural iodo-proteins with concentrated barium hydroxide); towards 
acids it is‘ much less stable, and the iodine is eliminated with particular 
ease by nitric acid especially in presence of silver nitrate. Catalytic 
deiodination with hj'drogen and palladised calcium carbonate converts 
diiodotyrosine quantitatively into tyrosine. 

Diiodotyrosine is precipitated 'from its aqueous solution by phos- 
photungstic acid (incompletely), by basic lead acetate and by silver salts 
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at slightly alkaline reaction; it is readily extracted from aqueous solution 
bv means of butyl alcohol. 

Diiodotyrosine may be prepared synthetically by iodination of tyrosine 
either by adding solid iodine to a solution of tyrosine in sodium hydroxide 
[Wheeler and Jamieson (37), Abderhalden and Guggenheim (34)] 
or by treating a solution of tyrosine in concentrated aqueous ammonia 
with iodine in potassium iodide [Harington (28 )]. 

The following derivatives of natural diiodotyrosine have been described 
[Abderhalden and Guggenheim (34)]. 

Diiodotyrosine methyl ester hydrochloride, prepared by esterifying 
diiodotyrosine in the usual way with methyl alcohol and hydrogen 
chloride, forms colourless needles from methyl alcohol-ether, m. p. 210,9° 
(corr.). The methyl ester crystallises from alcohol in glistening platelets, 
m. p. 192 0 (corr.). 

N-Chloroacetyldiiodotyrosinc methyl ester, obtained from the above 
ester with chloroacetyl chloride in chloroform solution, crystallises from 
benzene in prismatic needles, m. p. 149 0 (corr.); on hydrolysis with sodium 
hydroxide it gives N-chloroacetyldiiodotyrosine , m. p. 22L° (corr.). 

Glycyldiiodotyrosine, formed by the action of ammonia on iV-chloro- 
acetyldiiodotyrosine or by iodination of glycyltyrosine, separates in 
prismatic needles on evaporation of its solution in ammonia, m. p. 232° 
(corr.), [«]d + 51,32° in 25% ammonia solution; it forms a methyl ester 
hydrochloride, m. p. 185° and a methyl ester, m. p. 156,5°. 

Relationship of chemical structure to physiological action in the 

thyroxine series. 

A few facts are now available which have a bearing on the question 
of the structural features of the molecule of thyroxine which determine 
its specific physiological activity [cf. Gaddum (38)]. 

The most striking chemical features of thyroxine are its possession of 
the o-diiodophenolic grouping and of the phenylether linkage. Neither of 
these alone however is sufficient to confer thyroxine-like activity on a 
compound. Diiodotyrosine which contains the o-diiodophenolic grouping 
is generally agreed to be inactive and even <x-araino-/l-di(3:5-diiodo- 
4-hydroxyphenyl)propionic acid [Harington and McCartney (33)], 
a compound isomeric with thyroxine and in which the o-diiodophenolic 
grouping occurs twice, is entirely devoid of activity. On the other hand 
thyronine, containing the phenylether linkage but no iodine, is equally 
inactive. 

Elimination of the carboxyl group of thyroxine, as in thyroxamine, 
abolishes activity, which suggests that the aminopropionic side chain 
may be necessary; on the other hand activity persists in 2 V-acylated 
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derivatives and peptides of thyroxine and in the analogous ketonic acid; 
the activity of the latter is probably no more than an instance of the 
well known potential interchange of amino- and keto-acids in the animal 
body. 

The full complement of iodine is not required for the development of 
physiological activity qualitatively similar to that of thyroxine; thus 
3:5-diiodothyronine possesses about Vso of the activity of thyroxine, and, 
owing to its favourable physical properties which facilitate absorption 
and to the absence of any toxic effects following its use, it has met with 
some success as a therapeutic substitute for thyroxine itself [Anderson, 
Harington and Lyon (39)]. 

An unexpected observation is that iodine can be entirely replaced by 
another halogen in the molecule of thyroxine without total loss of physio¬ 
logical activity; thus 3:5:3’:5'-tetrabromothyronine, the bromo-analogue 
of thyroxine, exhibits the characteristic physiological action of the latter, 
although in very much lower degree. 

It will be seen that in this as in other fields the attempt to relate 
chemical constitution to physiological action has not hitherto met with 
any great success. All that can be said with certainty at present is that 
obligatory requirements for the development of thyroxine-like activity 
are the presence of the thyronine nucleus and the substitution of this 
nucleus with halogen atoms in the 3^-positions: 



Halogen 

■; 0 <^ ,CH 2 -CH(NHj,) ■ COOH 


Halogen 


Configurative relationship of thyroxine to tyrosine* 

It has already been suggested that the probable mode of biological 
formation of thyroxine is from tyrosine through the stage of diiodo- 
tyrosine; direct evidence that this is actually the route followed is lacking 
but the compatibility of the hypothesis with the chemistry of the com¬ 
pounds involved has been proved by the demonstration of the configura¬ 
tive relationship of thyroxine with tyrosine [Canzanelli, Harington 
and Randall (40)]. 

If 2 V-benzoyl-/-tyrosine ethyl ester is condensed with 3:4:5-triiodo- 
nitrobenzene by boiling in methylethylketone solution with anhydrous 
potassium carbonate, there is obtained ethyl &-benzamido-/?-[4-(2’ :6’- 
diiodo-4 , -nitrophenoxy)phenyl]-propionate (XIV); this can be hydro¬ 
lysed to the free acid which in turn is reduced to the amino-compound 
(XV); catalytic deiodination of (XV) yields the acid (XVI) which on 
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diazotisation and boiling gives A T -benzoylthyronine; the thyronine (XVII) 
obtained by hydrolysis of the latter has (<x] 5461 + 13,3°; conversely, 
catalytic deiodination of natural thyroxine (L<x] 5461 —3,5°) yields thyr¬ 
onine having [a] 5463 *f 12,<2 • It is clear therefore, since none of the re¬ 
actions described involves the chance of a Walden inversion, that 
natural tyrosine and natural thyroxine are configuratively related. 


-f HO^ >H l .CH(M 1 .OCr.H 6 ).(OOC ! H 6 


n ’°2\ }°\ / >CH 2' < H(XH-<X'-C,H,)-COOC g H, 


Hytlrolvsis Reduction 

_j 1 _ _ 


H, Pd -CaCO, 


NH,/ yo/ CH(NH ' OC ‘ 


Diazotisation Hydrolysis 


HO<^ j>CK ^CH^CUfNHjjjCOOU 


I I T 


yo' ^J>CH t -CH(\H t )-COOH 


1 I 


(XIV) 

(XV) 

(XVI) 

(XVII) 


Mode of combination of thyroxine and diiodotyrosine in the 

thyroid. 

From the facts that thyroxine and diiodotyrosine are amino-acids 
which can only be isolated from the thyroid after drastic hydrolysis it 
may appear fairly obvious that they must exist in the thyroid protein 
as constituent amino-acids. The matter is placed beyond doubt however 
by the observations to be described in this section. 

Reference has already been made to fruitless attempts by the earlier 
workers to isolate the physiologically active iodine-containing constituent 
of the thyroid by enzymic degradation of the gland material. A renewal 
of this type of experiment in recent years has however met with more 
success [Harington and Salter (9)]. 

Thyroglobulin is somewhat resistant to attack by proteolytic enzymes 
and prolonged exposure either to the acid conditions of peptic digestion 
or the alkaline cpnditions which are optimal for the action of trypsin is 
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accompanied by more or less elimination of iodine in the ionic form. If 
however large amounts of highly active enzyme preparations are used 
and the time of the experiment is reduced to a minimum it is possible 
to effect far-reaching degradation of the thyroglobulin molecule without 
simultaneous destruction of all the iodine compounds. 


Table 5. Course of purification of degradation products of 
thyroglobulin. 

Yields and atomic nitrogen: iodine ratios at various stages. 


Starting material 

Pepitic product 

After trypsin and 
ether 

After baryta 

After acetone-al¬ 
cohol purification 

A. Thyroglobulin 

2*17 g. iodine 

0,95 g- iodine 
N: 1 49 

0,2 g. iodine 

N: T 3,4 

— 

— 

B. Thyroglobulin 

1,455 g- iodine 

0,88 g. iodine 
N:I 57 

0,34 g. iodine 
N:I 6,3 

0,071 g. iodine 
N:I 1,8 

— 

C. Thyroglobulin 

1,81 g. iodine 

0,91 g. iodine 
N:I 60 

0,30 g. iodine 

N: I 5,3 

0,068 g. iodine 
N: I 2,5 

— 

D. Thyroglobulin 

4,65 g. iodine 

Not analysed 

0,85 g. iodine 

N: I 4,4 

0,42 g. iodine 
N:I 1,9 

0,145 g. iodine 
N:I 1,0 

E. Desiccated thyroid 
3,34 g. iodine 

1,44 g. iodine 
N:I 5 5 

0,65 g. iodine 
N:I 4,2 

0,4 g. iodine 

N:I i.o 

0,17 g. iodine 
N:I 0,8 

F. Desiccated thyroid 
3,77 g. iodine 

1,78 g. iodine 
N: I 76 

1,07 g. iodine 

N: I 6,0 

0,57 8 iodine 

N: I 1,3 

0,25 g. iodine 
N:I 1,15 

C. Thyroglobulin 

11,3 g. iodine 

■ 

4,8 g. iodine 
N:I 57 

(a) 1,15 g. iodine 
N: I 5,6 

(1 b) 0,78 g. iodine 
N:I 6,5 

(a) 0,47g. iodine 
N: I i,9 

(b) 0,31 g. iodine 
N:I 2,8 

0,32 g. iodine 

N: I 1,1 

.H. Thyroglobulin 
n,og. iodine 

8,2 g. iodine 
N: I 109 

1,7 g. iodine 

N:I ii (4 

0,9 g. iodine 
N:I 2,2 

(After 2nd 
trypsin) 

(а) 0,22 g. iodine 
N: I 0,98 

(б) 0,45 g. iodine 
N:I 1,1 

K. Thyroglobulin 

2,06 g. iodine 

No pepsin 

0,2 g. iodine 
N:I 4 .3 

0,075 g. iodine 
N: 1 1,3 

0,028 g. iodine 
N:I 0,6 

L. Thyroglobulin 

12,6 g. iodine 

No pepsin 

2,4 g. iodine 

N: I 4,1 

1,5 g. iodine 
N: 1 1,0 

0,63 g. iodine 

N: I 0,6 


When thyroglobulin (or whole defatted thyroid gland) is digested 
intensively with pepsin most of the protein rapidly passes into solution; 
if, after 48 hours, the reaction of the mixture is brought to pH 5>° a preci¬ 
pitate is formed which contains most of the thyroxine; re-digestion of 
this precipitate with trypsin followed by re-precipitation at pH 5»° gives 
an insoluble fraction containing about 15% of iodine. Further puri¬ 
fication of-this product can be effected as follows; treatment of its solu- 
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tion in a large volume of dilute aqueous ammonia with barium hydroxide 
to 5% finaLl concentration precipitates a large proportion of pigmented 
impurities of low iodine content, and the material recovered by acidifi¬ 
cation of the mother liquor to pn 5,0 has an iodine content of 30-40%; 
if the latter substance is dissolved in 80% alcohol containing sodium 
hydroxide and the solution is acidified with acetic acid and diluted with 
acetone, further pigmented impurities are precipitated; dilution of the 
mother liquor with water then gives a precipitate containing about 45% 
iodine and 5% nitrogen. Repeated fractionations of this product from 
dilute alkali carbonate and dilute pyridine solutions finally lead to the 
isolation of a small amount of crystalline thyroxine, which is optically 
active, having 0 J M61 - 3 > 5 ° 

In order to make full use of the results of this series of observations 
it is necessary to consider briefly the analytical findings in the course of 
the enzymic digestion and subsequent purification. 

Table 5 (p. 123) shows the yields and atomic nitrogen: iodine ratios 
of the fractions obtained at the various stages in ten successive prepa¬ 
rations ; it will be seen that except for preparation H, in which the peptic 
digestion was peculiarly inefficient, the results show a remarkable degree 
of constancy. 

Since thyroxine contains four iodine atoms the nitrogen: iodine ratios 
when multiplied by 4 give the nitrogen: thyroxine ratios; thus it can be 
deduced that the product of tryptic digestion has the approximate com¬ 
position of a peptide of thyroxine with nineteen other amino-acids; after 
purification with baryta the product gives figures approximately correct 
for a heptapeptide and after the final acetone-alcohol purification for 
a tri- or tetra-peptide containing thyroxine. 

The more important analytical results however are contained in 
Table 6 and particularly in the last column of this Table. 


Table6. Detailed analysis of partly purified digestion products. 


Material 

Iodine % 

Total nitrogen % 

Amino-nitrogen % 

Amino-nitrogen 

thyroxine 

Preparation H. After baryta 





purification. 

30,2 

7.42 

0,97 

1,2 

(«) Preparation H. After acetone 





purification. 

45.3 

4.92 

1,26 

1,01 

(b) Ditto. 

42,0 

5>2 

1,01 

0,88 

Preparation K. After baryta 
purification... 

38,1 

4>8 

1.3 

t >3 

Preparation K. After acetone 





purification. 

49,8 1 

3-4 

* >34 

| o >97 


The figures represent determinations of the ratio of free amino- 
nitrogen to thyroxine in the more highly purified products, and it will 
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be seen that this ratio is close to unity, the slight deviations therefrom 
being no more than can reasonably be accounted for by the error of the 
determination with such small amounts of material. Such an analytical 
result is consistent with the supposition that the material is either a 
thyroxine-containing peptide or a mixture of thyroxine with such a 
peptide; it could not be obtained from a mixture of thyroxine with non¬ 
thyroxine-containing peptides. In further support of this hypothesis is 
the fact that acid hydrolysis of the digestion product containing 40-50% 
•of iodine converts the whole of the nitrogen into the amino condition. 

There remains therefore little doubt that thyroxine is present in the 
thyroid as a constituent amino-acid of thyroglobulin , and in view of the 
subsequent isolation of diiodotyrosine (also in the optically active form) 
from thyroglobulin [Harington and Randall (41)] the same conclusion 
applies to this compound. 

Quite recently further evidence has been forthcoming from an entirely 
different type of observation. It has been shown by Clutton, Harington 
and Yuill (42) that it is possible to form artificial thyroxine-protein 
complexes by coupling the azide of iV-carbobenzyloxy-3:5-diiodothyronine 
with proteins in alkaline solution, and subsequently iodinating the 
product formed. In the final substance N -carbobenzyloxythyroxyl 
residues are attached to the amino groups of the original protein whilst 
the tyrosyl groups of the latter have been iodinated in the 3:5-positions. 

If complexes of this sort are used as antigens, antisera are produced 
which react not only with the homologous antigens but also with natural 
thyroglobulin; moreover the latter reaction is specifically inhibited partly 
by thyroxine, partly by diiodotyrosine and completely by a mixture of 
the two. From this it is clear not only that the thyroxyl groups arti¬ 
ficially introduced in peptide linkage into the protein used as antigen 
are acting as determinant (“hapten”) groups but that entirely similar 
groups must be present in the molecule of natural thyroglobulin itself. 


Quantitative relationship of thyroxine and diiodotyrosine in the 

thyroid. 

Reasons have already been given for the conclusion that thyroxine 
and diiodotyrosine are the only organic iodine compounds which occur 
in the thyroid. The distribution of these compounds is of some interest 
since, whatever may be the nature of the actual active secretion produced 
by the gland in the body, in so far as the pure substances are concerned 
physiological activity is confined to thyroxine. 

It will have been observed that the predominant character of that 
fraction of the degradation products of thyroglobulin from which thyroxine 
is obtained is its insolubility in water at acid reaction (pa 4#5“5»o) I this 
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remark applies both to alkaline and enzymic hydrolyses of thyroglobulin 
and the phenomenon becomes apparent at a very early stage in the 
process. Thus after mild alkaline hydrolysis with 10% baryta the whole 
of the thyroxine and of the residual physiological activity are already 
confined to the fraction insoluble at pn 5,0. It appears therefore that 
a rapid estimate of the amount of thyroxine in the thyroid should be 
obtainable by determining the proportion of the total iodine which 
remains insoluble at pn 4,5-5,0 after gentle alkaline hydrolysis. 

The method of Harington and Randall (43) for the chemical assay 
of thyroid gland is based on this principle. The material to be analysed 
is boiled for 4 hours with N sodium hydroxide during which process 
everything passes into solution; an aliquot portion of this solution is 
analysed for total iodine and the remainder is treated with dilute sul¬ 
phuric acid until faintly acid to Congo red; after 24 hours the precipitate 
is filtered off and the residual iodine in the filtrate is determined; the 
difference between the two determinations is taken to represent the 
thyroxine iodine of the original material. 

A series of analyses of different samples of thyroid gland with widely 
differing total iodine contents gave figures varying from about 30 to 60% 
for the proportion of iodine in the form of thyroxine, the average being 
48%. Figures of a similar order are given by Cavett, Rice and Mac- 
Clendon ( 44 ), and CUNY and Robert (45) for normal thyroids; the 
proportion of the total iodine in the form of thyroxine is however, accor¬ 
ding to these authors, much reduced in thyroglobulin from cases of 
colloid goitre. 

The validity of the results obtained by the method of Harington 
and Randall (43) is disputed by Leland and Foster (46) who propose 
a modification in which, after preliminary alkaline hydrolysis, the 
thyroxine fraction is extracted from the alkaline solution by means of 
butyl alcohol; this method yields results which are considerably lower 
(about one half) of those given by the technique of Harington and 
Randall. 

The problem has been further examined by Blau (47) who employs 
8% Ba(OH) 2 as hydrolytic agent and extracts the thyroxine-iodine- 
containing fraction from acid solution with butyl alcohol; the figures for 
the thyroxine content of thyroid obtained by him are in closer accord 
with those of Leland and Foster than with the results of Harington 
and Randall. 

It is impossible at the present time to decide which method gives the 
more accurate results; attention may be called to the fact, however, that 
the results recorded in Table 2 (p. no), which are representative of many 
experiments on samples of (presumably normal) ox thyroid glands, give 
a figure (45%) for the proportion of iodine in the thyroxine fraction 
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which is closely similar to the mean result (48%) recorded by Harington 
and Randall (43). In the experiment recorded in Table 2 the greatest 
care was taken to effect quantitative separation of the thyroxine and 
diiodotyrosine fractions from one another. 

In the view of the present author therefore the proper conclusion at 
present is that thyroxine accounts for 40-50% of the total iodine of 
normal thyroid gland; in diseased conditions of the gland the proportion 
may be greatly altered, nearly always in the direction of a diminution of 
the thyroxine. 

Nature of the active secretion of the thyroid. 

The final question to be considered is the nature of the real thyroid 
hormone, that is to say the substance which is secreted by the gland 
under natural conditions and is effective on the peripheral bodily tissues. 

Chemical observations have not hitherto proved of much assistance 
in answering this question. It seems scarcely possible to suppose that the 
active hormone is thyroglobulin itself since it is difficult to imagine how 
a protein molecule of this magnitude could obtain access to the sites in 
the cells where it must exercise its effect; moreover thyroglobulin is 
physiologically effective when given by mouth to the thyroidectomised 
animal; in such a case the protein must be broken down before absorption 
can take place and, in the absence of a thyroid gland, it is not possible 
to suppose that re-synthesis into thyroglobulin occurs after absorption. 

On the other hand it appears equally unlikely that the circulating 
thyroid hormone is thyroxine. There can no longer be any doubt that 
whole thyroid gland exhibits a physiological activity greater than that 
which would be exercised by its maximum content of thyroxine in the 
isolated condition, whilst at the same time we know that even the mildest 
degradation of thyroglobulin effects immediate concentration of the 
physiological activity in the thyroxine-containing fraction. 

There is a good deal of evidence [see especially Salter, Lerman and 
Means ( 48 ); Means, Lerman and Salter (49)] that the physiological 
activity of a given sample of thyroid is proportional to its content of 
total iodine rather than of thyroxine iodine; moreover highly purified 
digestion products of thyroglobulin, containing. a large proportion of 
thyroxine still in peptide combination, but no diiodotyrosine, are stated 
to be no more active than amounts of thyroglobulin containing equivalent 
quantities of total iodine. The apparent deduction to be made from these 
observations is that mild degradation of thyroglobulin, such as is effected 
for instance by hydrolysis with dilute alkali, induces some change as the 
result of which proportionality ceases to exist between total iodine and 
physiological activity. Since the chemical events accompanying mild 
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hydrolysis involve the separation of the diiodotyrosine fraction of the 
iodine in an inactive form from the thyroxine fraction the further de¬ 
duction may be made that, in the original thyroglobulin, the diiodo- 
tyrosine makes some contribution to the physiological activity. 

Experiments have been reported [Salter (50), Salter and Pearson 
(51), Salter and Lehman (52)] purporting to show that subjection of 
the diiodotyrosine fraction of the products of partial hydrolysis of thyro- 
globulin to the so-called plastein resynthesis results in the formation of 
a physiologically active product; no thyroxine could however be isolated 
from this product and the observations have been severely criticised by 
Foster, Palmer and Leland (53), who point out that Salter’s experi¬ 
ments probably consist in a concentration of residual traces of thyroxine 
peptides persisting in the so-called diiodotyrosine fraction. It is therefore 
unnecessary at present to confuse the situation still further with the 
hypothesis of the formation from diiodotyrosine of an active substance 
other than thyroxine. 

In the view of the present writer a more acceptable explanation is 
afforded by the hypothesis that the active thyroid hormone, as it is 
secreted by the gland under natural conditions, and as it is liberated from 
thyroglobulin when the latter is administered, contains both thyroxine 
and diiodotyrosine; it may well be that in such a compound the intrinsic 
activity of thyroxine would be enhanced and that rupture of the linkage 
between the two iodine compounds (as for instance by mild alkaline 
hydrolysis) ma}/ leave a diminished residual activity confined to the more 
highly specific constituent, namely thyroxine. 

It has to be admitted that direct evidence in support of this idea is 
lacking since no synthetic or natural derivative of thyroxine [with the 
possible exception of the product of proteolytic digestion of thyroglobulin 
described by Thompson, Napler, Thompson and Taylor {54)] has been 
found which is more active than thyroxine itself; moreover the direct 
combination of thyroxine and diiodotyrosine in peptide linkage gives 
products which are less active than thyroxine (unpublished experiments 
of the author). In view however of the enormous variety of linkages 
involving other amino-acids through which thyroxine and diiodotyrosine 
may be joined in the molecule of thyroglobulin these negative observations 
have little or no value as evidence, and it can at least be said that the 
hypothesis outlined remains in accordance with all the known facts. 

If the general correctness of the idea is assumed it is possible to form 
a connected picture of the chemical events in the body leading to the 
synthesis of the thyroid hormone. Remembering the strong affinity of 
the thyroid for iodine we may suppose that most of this element which 
finds its way into the bloodstream will be concentrated in the gland and 
that here it will first be introduced into the molecule of tyrosine to form 
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3:5-diiodotyrosine. The latter will,then fulfil a dual role: part of it will 
be converted into thyroxine as schematically represented above, and part 
will be linked with the thyroxine so formed together with other amino- 
acids to form the true active principle of the gland. This active principle 
will then be built up into the molecule of thyroglobulin and stored as 
such in the form of the colloid, from which it may be subsequently 
released in accordance with the metabolic demands of the body. 

I am indebted to Mrs. R. V. Pitt Rivers for valuable help in the 
preparation of this article. 
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The Structure and Synthesis of Vitamin C 
(Ascorbic Acid) and its Analogues. 

By E. L. Hirst, Bristol (England). 

Isolation of Ascorbic Acid. 

The history of organic chemistry can contain few chapters more 
unexpected in their development than that concerned with the isolation 
and chemical investigation of Vitamin C. Although it had been discovered 
in the early part of the 17th. century that scurvy could be both prevented 
and cured by the use of lemon juice, no progress was possible in the ex¬ 
amination of the nature of the antiscorbutic factor until work on Vitamins 
and‘other accessory food factors had progressed sufficiently far to permit 
of the separation of these factors into groups differing in chemical and 
physiological properties. In the present instance, the possibility of detailed 
chemical investigation followed the discovery of Holst and Frohlich (j) 
tfyat the guinea-pig was susceptible to scurvy in the same way as man. 
Methods for the quantitative estimation of Vitamin C were then ela¬ 
borated by Chick and Hume (a) and investigations on the preparation 
of concentrates containing the Vitamin, with the object of isolating it 
and studying its chemical constitution, were undertaken by Zilva (j). 
At each stage these required tedious and difficult biological assays of 
potency and in view of the intractable materials, subsequent work having 
revealed that lemon juice although of high Vitamin content is a particu¬ 
larly unsuitable source for its isolation, noteworthy progress was made in 
the elucidation of its chemical properties. After removal of citric acid 
and other materials the Vitamin was precipitated in the form a of complex 
with basic lead acetate and after removal of lead with hydrogen sulphide, 
the resulting solution gave, on concentration, products several hundred 
times more active antiscorbutically than the original lemon juice. Sub¬ 
sequent work has revealed that these products approximated very closely 
to the pure Vitamin inasmuch as daily doses of 0,5-1,0 mg. of these con¬ 
centrates sufficed to protect guinea pigs against scurvy. 

It appeared from these experiments that the active principle was a 
water-soluble organic substance, possibly a labile sugar derivative, highly 
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susceptible to oxidation which proceeded readily in alkaline 4 solution and 
slowly in acid solution. It contained no nitrogen and in molecular size 
it appeared to correspond to that of a hexose sugar (j). Nevertheless 
.the highly potent concentrates from lemon juice could not be crystallised 
and were unsuitable for constitutional investigations. In addition, the 
whole problem was complicated by the discovery that physiologically 
active and strongly reducing solutions of the Vitamin retained immediately 
after oxidation the greater part of the antiscorbutic activity. Zilva {3a) 
was therefore inclined to take the view that the so-called reducing factor, 
which he found could be most specifically measured by use of phenol 
indophenol, was not necessarily identical with the true antiscorbutic 
agent, although closely associated with it. 

The correctness of this view is now apparent since it lias been found 
that the oxidised solutions contained the reversibly oxidised form of the 
Vitamin which has the full antiscorbutic activity of the original material. 
The investigations of Tillmans (4) were largely instrumental in solving 
this difficulty in that he obtained evidence pointing to the identity of 
Vitamin C with Zilva’s reducing factor and suggested that the results 
could be explained on the assumption that the* Vitamin was reversibly 
oxidisable and that the oxidation product retained full physiological 
activity. Experimental proof of this was soon forthcoming and at this 
stage the whole problem was revolutionised by the surprising discovery 
[Szent-Gyorgyi (5)] that a substance then named hexuronic acid, which 
had been described some four years earlier by Szent-Gyorgyi (6) possessed 
antiscorbutic activity and was possibly pure Vitamin C. This substance, 
which was subsequently renamed ascorbic acid by Haworth and Szent- 
Gyorgyi, had been isolated in the course of brilliant work of extreme 
difficulty on a subject-biological oxidation-reduction systems-which 
at the time was apparently unconnected with Vitamin C. The new sub* 
stance was reversibly oxidisable and obviously played an important part 
in certain biological oxidations and reductions. Its. chemical properties 
corresponded exactly with those of Vitamin C as elucidated by Zilva, 
and Tillmans independently suggested that the two substances might 
be identical. Since this article is concerned exclusively with the chemistry 
of ascorbic acid and its analogues, it is not feasible to deal fully with the 
evidence brought forward to show that ascorbic acid was in fact the pure 
Vitamin and it must suffice to refer (a) to the work of Svirbely* and 
Szent-Gy6rgyi (7) on the acetone derivative of ascorbic acid which 
itself is inactive but the ascorbic acid regenerated from it is fully active, 
(b) to the confirmation of Tillmans' hypothesis by Hirst and Zilva ( 5 ), 
who found that the primary oxidation product of ascorbic acid and the 
ascorbic acid regenerated by reduction of the latter both possessed the 
full activity of the original material, (c) to the investigations on the po- 
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tcncy of samples of ascorbic acid from different sources and on the Vita¬ 
min C activity of various foodstuffs [Tillmans (4), Harris and Ray (9) j, 
and lastly (d) to the final and incontrovertible proof of identity given by 
the observation that synthetic ascorbic acid prepared from completely 
inactive substances has the same antiscorbutic power as that of the ma¬ 
terial isolated from natural sources [Reichstein, Grussxer and Oppen- 
ai'er (10) , Hawortii, Hirst and Zilva (j/)]. 

In the course of Szent-Gyorgyi’s early work, hexuronic acid (ascorbic 
acid) had been isolated from adrenal cortex, from orange juice and from 
cabbage juice. In addition, it is widely distributed in small amount in 
many animal and vegetable products. Nevertheless, none of these sources 
is suitable, owing to experimental difficulties, for the preparation of the 
substance in quantity and this applies specially to lemon juice, in spite 
of its high content of Vitamin C, although Waugh and King (12) succeed¬ 
ed in obtaining from lemons a crystalline material which corresponded 
in properties with hexuronic acid. Later on Szent-Gyorgyi (13) dis¬ 
covered that the most potent natural source is Hungarian Paprika 
(1 Capsicum attnuum ), 'and it was from adrenal cortex and afterwards 
from paprika that he prepared the material used in Professor W. N. Ha¬ 
worth’s laboratories in Birmingham for the determination of the chemical 
constitution of ascorbic acid. With the advent of convenient synthetic 
methods, ascorbic acid is now most readily obtained by synthesis and 
not from natural sources. 

Chemical Properties and Constitution of Ascorbic Acid. 

Natural 1 -ascorbic acid (I) (p. 136) crystallises in plates, m. p. 191°, 
[<x]n + 23° in water. The crystallographic properties are of special in¬ 
terest in that their investigation by Cox (14) showed that the molecules 
have the form of unusually thin plates. The shape and size of the molecule 
deduced by Cox from X-ray measurements played an important part 
in the elucidation of the constitutional formula, since in the early stages 
of the investigation all tentative structures which did not conform to 
the stringent crystallographic requirements could be summarily rejected. 
Ascorbic acid acts as a monobasic acid by virtue of the acidity of one of 
the enolic hydroxyl groups, giving rise to salts of the type C 6 H 7 O e M. It 
is a powerful reducing agent and its oxidation can be carried out in two 
well-defined stages. For the first of these, at which the oxidation product 
is capable of being reduced quantitatively to ascorbic acid, one atomic 
proportion of oxygen is required and suitable reagents for the oxidation 
are iodine in acidified aqueous solution, phenol indophenol (or various 
derivatives of this substance) in acid solution, quinone or hydrogen per¬ 
oxide with a suitable catalyst. The reversibly oxidised product, named 
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dehydro-ascorbic acid, can be reduced by reagents such as hydrogen 
sulphide or hydriodic acid. On the other hand, if ascorbic acid is oxidised 
in alkaline solution, complex changes take place with formation of oxalic 
acid and other breakdown products. In particular, dilute aqueous solu¬ 
tions of pH > 5 are extremely sensitive to oxidation by gaseous oxygen 
in the presence of minute traces of copper. 

There are four hydroxyl groups in ascorbic acid, two of which are 
enolic in character and react rapidly with diazomethane, giving dimethyl 
ascorbic acid (m. p. 59 0 [hydrate]; [a]l> + 32 0 in methyl alcohol); ab¬ 
sorption band at 2350 A) (VI) (p. 138 ), whilst the other two are alcoholic 
in character and combine with acetone, independently of the enolic 
groups, so that both monoacetone ascorbic acid (XIX) (p. I43) and mono¬ 
acetone dimethyl ascorbic acid are known [Karrer (15), Micheel (j6)]. 
The enolic character is further revealed by the absorption spectrum of 
ascorbic acid which shows a very intense single band with head at 2450 A 
(e 10000) in acid solution. This type of band points to the presence of 
conjugated double bonds and an exact analogy for the behaviour of 
ascorbic acid is to be found in dihydroxy maleic acid which has a similar 
absorption spectrum and undergoes reversible oxidation by iodine in 
aqueous solution [Herbert, Hirst, Percival, Reynolds and Smith (17)]. 
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These observations, with further evidence provided by the action of 
phenylhydrazine, which gives an osazone derived from dehydro ascorbic 
acid {16,17a), point to the presence of the grouping 

—C(OH) C(OH)— ++ —CO— co¬ 
in the ascorbic acid molecule. 

The transformation of ascorbic acid into furfural (17) showed that 
the molecule contained a straight and not a branched chain of carbon 
atoms but still further evidence was required before the correct structural 
formula could be ascertained, the chief difficulty being that at first the 
strong acidity of the substance seemed to demand the presence of a 
carboxyl group. Further study of the oxidation products showed that 
ascorbic acid does not, in fact, contain a carboxyl group and this enabled 
Hirst and his collaborators (18) to suggest for it the formula (I), detailed 
proof of the correctness of this structure following shortly afterwards (17). 
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The main outlines of the evidence on which structure (I) is founded are 
as follows. 

When the primary oxidation product of ascorbic acid is further oxid¬ 
ised in alkaline solution by sodium hypoiodite, oxalic acid and 1-threonic 
acid (IV) are produced quantitatively. The identity of the 1 -threonic 
acid was determined by its oxidation to d-tartaric acid [recognised as 
its characteristic crystalline derivative, dimethoxy d-succinamide (V)], 
and by its transformation after methylation and treatment with ammonia, 
into trimethyl 1 -threonainide (IVa) (p. 136). In this way it was proved that 
the primary oxidation product was capable of reacting as the salt of the 
diketo acid (III) (2 : 3-diketo-l-gulonic acid) and furthermore, the stereo¬ 
chemical relationship between 1-ascorbic acid and 1-gulose was established. 
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The behaviour of dehydro-ascorbic acid in aqueous solution is compli¬ 
cated and examination of it at the precise moment of its formation re¬ 
vealed that this primary oxidation was not an add at all, but was, in 
fact, the lactone (II), and it develops aridity only after opening of the 
lactone ring of (II), which takes place slowly when dehydro ascorbic 
add is kept in aqueous solution. It appeared therefore that the acidic 
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nature of ascorbic acid is not due to the presence of a carboxyl group, 
and the relationship between ascorbic acid and its reversible oxidation 
product was at once apparent, ascorbic acid being a lactone of the acid (III) 
in which the diketo group is replaced by the dienol group: 

—C (OH) =C (OH)—. 

The general features of the structure of ascorbic acid were npw clear 
but two possibilities remained. 

Inspection of the formula of diketo gulonic acid (III) shows that it 
is open to this acid tq form either a y- or a < 5 -lactone and according to 
which of the two is present in dehydro-ascorbic acid the ring system of 
ascorbic acid itself could be either of the furanose or pyranose type. 
The decision between these two possibilities and the allocation of the 
five-membered ring to ascorbic acid came about as the result of a study 
of the degradative oxidation of the tetramethyl derivative of ascorbic 
acid. It had already been shown by Micheel (j 6 ) that the dimethyl ether 
of ascorbic acid, in which only the two enolic groups are methylated,- 
gave a di-p-nitro-benzoate and that the latter on treatment with ozone 
is transformed into a neutral ester which contains the same number of 
carbon atoms as the unoxidised substance. It followed, therefore, that 
the double bond attacked by ozone was situated in a ring. After hydro¬ 
lysis of the neutral ester, the products were oxalic acid and 1-threonic 
acid, and from these it is not possible to gain decisive evidence concern¬ 
ing the nature of the original ring system. If, however, a similar method 
of oxidative degradation be applied to the tetramethyl ether of ascorbic 
acid, the methoxyl groups formed by methylation of the alcoholic hydro¬ 
xyls will remain stable to hydrolysis and the final products will be oxalic 
acid and a dimethyl 1 -threonic acid. If the position of the methyl groups 
in the latter substance can be ascertained, the nature of the ring system 
in ascorbic acid follows immediately. 

It was found [Herbert, Hirst, Percival, Reynolds and Smith (17)] 
that dimethyl ascorbic acid (VI) (p. 138) readily yields the tetramethyl 
derivative (VII) by the action of silver oxide and methyl iodide and that 
by the action of ozone on (VII) the neutral ester (VIII) is produced. 
The neutral ester reacted with methyl alcoholic ammonia giving oxamide 
and the amide of a dimethyl 1-threonic acid, with which a strong positive 
Weerman test was observed (formation of sodium cyanate, recognised 
as hydrazodicarbonamide after reaction with semicarbazide, when the 
amide was treated with sodium hypochlorite). In such instances a positive 
Weerman reaction is proof of the presence of a hydroxyl group in the 
x-position to the carbonamide group [for further details see Ault, Ha¬ 
worth and Hirst (19)] and the amide therefore must be 3: 4-dimethyl 
1 -threonamide (IX) (p. 138). Now the freehydroxyl group in the degradation 
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product must necessarily be the point of attachment of the lactone ring 
in the original ascorbic acid and reference to the accompanying formulae 
will show that the above observations provide unequivocal proof that 
ascorbic acid contains a y-lactone ring and that its structure must be that 
shown in formula (I). Vitamin C is therefore the enolic form of 2-keto-l- 
gulonolactone . Reference to models shows that a molecule built up in 
accordance with this formula is almost flat and has dimensions in exact 
agreement with those demanded of the crystallographic and X-ray data. 
This structure provided a ready interpretation of the known chemical 
properties of ascorbic acid and is in full agreement with all the subsequent 
observations on its transformation products. For instance, it was shown 
by Micheel and Kraft (20) that dimethyl ascorbic acid liberates form¬ 
aldehyde on oxidation by lead tetra-acetate (Criegee's reagent), the im¬ 
plication being that free hydroxyl groups must be present at C (6 ) andC( 5) and 
that the lactone ring must engage the hydroxyl at C (4) . Again, 1 -idonic acidhas 
been observed amongst the reduction products of ascorbic acid [Micheel and 
Kraft (20)], and the structure (I) accounts readily for the results obtained 
by Ohle and his collaborators (22) on the condensation products of ascorbic 
acid with substituted hydrazines and phenylene diamines. (See below.) 
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Perhaps the most surprising feature in connection with the structure 
shown in (I) is that the molecule contains a lactone ring which is quite 
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-exceptionally stable to alkali. This ring cannot be opened even by strong 
aqueous alkali. The sodium salt of ascorbic acid still retains the ring 
structure and the ionisable hydrogen of ascorbic acid is situated on an 
enolic hydroxyl group, probably that at C (3) . For the marked acid character 
of this enolic group many analogies can be given, some of which will be 
referred to in the section on the synthesis of ascorbic acid, but the sta¬ 
bility of the lactone ring appears to be novel and is apparently connected 
in some way with the special nature of the system of enolic groups and 
•conjugated double bonds present in the ring. It is probable that this 
valency system, particularly when ionised, assumes a mesomeric form 
and it is significant in this connection that if the possibility of ionisation 
is eliminated and the activity of the enolic groups suppressed by methyla- 
tion, as, for example, in 2 : 3-dimethyl ascorbic acid, the lactone ring then 
resumes its normal character and is readily opened by dilute alkali with 
formation of a salt of the corresponding carboxylic acid. 

Dehydro-ascorbic acid. 

The primary reversible oxidation product of ascorbic acid is formed 
in solution by gentle oxidation in neutral or acid media, for example, 
by use of iodine in aqueous solution, by cupric acetate, by phenol indo- 
phenol or by quinonc. It appears to be formed as an intermediate stage 
in all degradative oxidations of ascorbic acid by reagents such as per¬ 
manganate or alkaline hypoiodite. The ease of oxidation is dependent 
on the presence of the two enolic hydroxyl groups and if one of these, as 
in 3-methyl ascorbic acid, is protected, oxidation proceeds much more 
slowly. At the moment of formation, dehydro ascorbic acid ([«]d + 56° in 
water) has the structure shown in (X) (p. 140), possibly hydrated in aqueous 
solution. It does not display selective absorption in the ultraviolet, pos¬ 
sesses the full antiscorbutic activity of ascorbic acid and can be reduced 
to the latter substance by means of hydrogen sulphide or hydriodic acid 
(see 17 ). When an aqueous solution of the dehydro body is kept, muta- 
rotation accompanied by complex changes in the absorption spectrum 
takes place and, as mutarotation proceeds, the capacity of being reduced 
by hydrogen sulphide to ascorbic acid and the antiscorbutic activity are 
lost gradually and simultaneously. Under these conditions the main 
change taking place seems to be the opening of the lactone ring with 
formation of 2 : 3-diketogulonic acid (XI) (p. 140) and on evaporation of 
the solution with the appropriate amount of hydriodic acid reduction 
and lactonisation with regeneration of ascorbic acid can be effected. 
But it is obvious that even in acid solution more complicated changes 
are possible since the diketo acid can react in several ways as a ketose 
sugar possessing a ring structure. If solutions of dehydro-ascorbic acid 
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are rendered alkaline, large-scale and extremely rapid changes of rotation 
are observed and no regeneration of ascorbic acid is then possible. Appa¬ 
rently far-reaching enolisations take place in alkaline solution and pro¬ 
ducts are obtained which are essentially similar whether the starting 
point is 1-ascorbic acid or 1-arabo-ascorbic acid (Hirst and Woodward, 
unpublished results). At the same time, there occur complex changes in 
the oxidation-reduction potential and'several stages involving structural 
transformations have been detected in the course of extensive studies 
[see, e. g. Borsook ( 21 ), Ball (2ia)] y but beyond the main outline 
indicated already no precise interpretation in terms of structural formulae 
can be given. Most of this work has been carried out with solutions of 
dehydro-ascorbic acid and it is only recently that the substance has been 
isolated in a solid form (Hirst and Woodward, unpublished). During 
the early stages of the chemical investigation of ascorbic acid Karrer ( 21 b) 
obtained an oxidation product of formula C 6 H 6 0 6 which was probably 
mainly dehydro-ascorbic acid. The recent work has confirmed that the 
primary oxidation product, which is a solid of formula C 6 H 6 0 6 , is the true 
dehydro body, and freshly prepared solutions of this solid possess the 
full anti-scorbutic activity of ascorbic acid itself. 
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Condensation products of Dehydro-ascorbic Acid with 
Phenylhydrazine and o-Phenylene Diamine. 

It was known from an early period in the investigation of ascorbic 
acid that it readily formed derivatives with phenylhydrazine, which 
appeared to be of the nature of osazones. They are, in fact, derived from 
dehydro-ascorbic acid after preliminary oxidation of ascorbic acid by 
a molecule of phenylhydrazine. Several derivatives of identical composi¬ 
tion are obtainable and the allocation of structural formulae is rendered 
difficult because of the numerous possibilities for isomerism and tauto- 
merism. For example, both ascorbic acid and arabo-ascorbic give two 
well defined derivatives with phenylhydrazine, both being derived from 
the reversibly oxidised substance. The relationship between these has been 
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elucidated by Ohlk's work (22) on arabo-ascorbie acid. It appears that 
in the presence of acetic acid, phenvlhydrazinc and ara bo-ascorbic acid 
yield mainly the pyrazolone (XIV) which possesses a highly reactive 
hydroxyl group at C {Ir But if mineral acid is present during the conden¬ 
sation instead of acetic acid, the product is then mainly a mixture of the 
osazone of the open chain acid (XIII) and the true osazone of arabo- 
ascorbic acid (XI I), together with a little of (XIV). 11 is probable that (XII) or 
(XIII) is the primary condensation product and that re-arrangement to the 
pyrazolone structure is a subsequent stage. The acid (XIII) readily lactonises 
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and gives (XII) on simple recrystallisation and the osazone (XII) is trans¬ 
formed into the pyrazolone (XIV) by treatment with hot alkali. Evidence 
in favour of these structures is found in the observation that (XIV) 
contains an enolic hydroxyl group and gives a triacetyl O-methyl deri¬ 
vative from which, after de-acetylation, the crystalline O-methyl ether 
of (XIV) is obtained. This methyl ether on oxidation with permanganate 
in acetone gives (XV) from which (XVI) is produced on hydrolysis. 
(XVI) gives the ordinary ester (carbomethoxy) with methyl alcoholic 
hydrogen chloride, but with diazomethane enolisation takes place with 
methylation of the hydroxyl at C( X) and the product is .then the methyl 
ester of the acid (XV). 

Experiments with ascorbic acid (22) indicate that the yellow phenyl- 
hydrazine derivative, m. p. 210 0 , has the pyrazolone structure, correspon¬ 
ding to formula (XIV) and that the red product, m. p. 197 0 is the true 
osazone with structure similar to (XII). 

The reaction between d-arabo-ascorbic acid and o-phcnylcne diamine 
is by no means simple. As elucidated by Ohle et al. (22) the course of the 
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reaction involves preliminary oxidation to the dehydro body which reacts 
with the diamine giving (XVII). The latter on treatment with mineral acid 
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is transformed into (XVIII) and it is of interest to find that this behaves 
as an ordinary lactone and is readily hydrolysed in aqueous solution 
with formation of the open chain acid. 


Reactions of Ascorbic Acid with Acetone, Triphenyl- 
methyl chloride and p-Nitro-benzoyl chloride. 

In view of the special type of ring system present in ascorbic acid 
an intensive study of its various derivatives has been made, both because 
of their possible physiological importance and on account of the novel 
chemical problems arising out of their transformations. The 5: 6 acetone 
derivative of ascorbic acid (XIX) played an important part in the proof 
that ascorbic acid was, in fact, pure Vitamin C. It was prepared by 
von Vargha (23) by condensing acetone and ascorbic acid in the presence 
of an acid catalyst. The reaction proceeds normally, the acetone residue 
being attached in the 5 : 6 positions, leaving the enolic groups free. Con¬ 
sequently, the acetone derivative oxidises in the same way as ascorbic 
acid, readily yields the dehydro-derivative and from the latter, by de- 
gradative oxidation, 1 -threonic acid is obtained [Reichstein (24), Mi- 
cheel (25)]. The two enolic groups of the acetone derivative of ascorbic 
acid react normally with diazomethane with formation of the correspon¬ 
ding 2: 3-dimethyl derivative (15, 16). 

Triphenyl methyl chloride reacts with the primary alcoholic group 
of ascorbic acid giving the 6-trityl derivative (XX) [von Vargha (26)] 
and in a similar way the 6-trityl derivative of 2:3-dimethyl ascorbic 
add has been obtained and used in the preparation of partially methylated 
ascorbic acid [Haworth, Hirst, Smith and Wilson (27)]. In the case of 
2: 3-dimethyl ascorbic acid, esterification of the hydroxyl groups at 
C( 5 ) and C( 6 ) by means of p-nitro benzoyl chloride gives the 5:6-di-p- 
nitrobenzoate, which as Micheel and Kraft (28) showed, reacts with 
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ozone giving a neutral molecule (XXII) without loss of carbon atoms. The 
importance of this in the constitutional study of ascorbic acid has already 
been mentioned. 
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Derivatives of ascorbic acid have been obtained in which one, or both, 
of the enolic hydroxyl groups is replaced by an amino group Michkkl ( 29 ) J. 
The starting point for the preparation of scorbamic acid (XXV) is 
2 -deoxy 1-ascorbic acid (XXIII), which is obtained in turn from acetone- 
ascorbic acid by the series of transformations shown in the accompanying 
formulae 
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2 -Deoxy-l-ascorbic acid (XXIII) reacts with phenvl diazonium 
chloride, giving the phenyl hydrazone of dehydro-ascorbic acid (XXIV) 
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and on reduction the latter substance is transformed into scorbamic 
acid (XXV). Catalytic reduction of the osazone of ascorbic acid (di- 
phenylhydrazone of dehydro-ascorbic acid) (XXVI) yields the diamino 
analogue of ascorbic acid (XXVII). Both these amino acids possess 
strong reducing powers. 



Methyl Ethers of Ascorbic Acid. 

Many problems of exceptional interest have arisen as the result of 
studies of the interaction between ascorbic acid and diazomethane . The 
enolic hydroxyl attached to C( 3 j is so reactive that it can be titrated 
with diazomethane, the main product being the 3-methyl ether of 1-as- 
corbic acid (XXVIII) (p. 146) which is slowly oxidised by iodine in acid 
solution, is strongly reducing in alkaline solution and gives a deep blue 
colour with ferric chloride [Reichstein (30), Haworth and Hirst (31)]. 
On further methylation with diazomethane it yields 2: 3-dimethyl 1 -as- 
corbic acid (XXIX). This evidence indicates that the enolic group at C( 3) 
is more strongly acidic than its neighbour at C (2) and for this reason the 
salts of ascorbic acid are provisionally represented as (XXXV) tp. 146). 
The position is complicated, however, by the observation that durihg the 
reaction with diazomethane, ascorbic acid reacts partly in a tautomeric 
form, giving an isomeric monomethyl ether, which will be described later, 
and that the optical rotatory dispersion of sodium ascorbate differs very 
markedly from that of free ascorbic acid. On the other hand, it seems very 
unlikely that the salts possess the same structure as the isomeric mono¬ 
methyl derivative mentioned above. It is possible, therefore, that in the 
salts, including iminoascprbic acid in neutral solution, re-arrangement 
of the electronic system of the valency bonds has taken place and that 
the actual structure may differ from that shown in (XXXV) (p. 146). In 
the ionised condition it is possible, as mentioned above, that a mesomeric 
valency condition is assumed. The isomeric monomethyl derivative, 
designated i-methyl y-l-ascorbic acid (XXXII), accompanies in small 
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proportion the normal 3-methyl ascorbic acid obtained when methylation 
by diazomethane is carried out. It gives a red colour with ferric chloride 
has a high positive rotation and an absorption band at a longer wave¬ 
length (2800 A) than that of 3-methyl 1-ascorbic acid. On further treatment 
with diazomethane it gives, without structural change, the dimethyl 
derivative (XXXIII) which loses a methyl group in aqueous solution 
and the resulting hydroxy compound rearranges to normal 2-methyl-l-as- 
corbie acid (XXXIV) (see p. 146). The latter on methylation gives the 
ordinary 2:3-dimethyl 1-ascorbic acid, which is obtainable also by 
methylation of 3-methyl 1-ascorbic acid. 

Evidence epneerning the structure of i-methyl ^-ascorbic acid wa^ 
obtained in a totally unexpected way from a study of the action of alkali 
on 2: 3-dimethyl 1 -ascorbic acid [Haworth, Hirst, Smith and Wil¬ 
son (27)]. In contrast with the behaviour of ascorbic acid the lactone 
ring of the 2: 3-dimethyl derivative opens normally in alkaline solution 
giving a salt, but the reaction is complicated in the sense that it is ac¬ 
companied by isomerisation, the hydroxyl group at C (6) becoming attached 
to the double bond with formation of a cyclic substance (XXX), which 
no longer displays the characteristic absorption spectrum of the enolic 
system of conjugated double bonds [(27), see also Micheel (32)]. After 
acidification and lactonisation the newly formed ring remains intact 
and the product is isodimethyl 1-ascorbic acid (XXXI), [<x] D -18 0 in 
methyl alcohol. The methoxyl at C( 3) is now glycosidic in type and remo¬ 
vable by hydrolysis. The product undergoes re-arrangement involving 
the breaking open of the second ring and is isolated as normal 2-methyl 
ascorbic acid, which on methylation with diazomethane gives 2: 3-di- 
methyl-l-ascorbic acid. In this way both 2- and 3-methyl-l-ascorbic acid 
of normal structure became known (27) and the ^-methyl derivative 
mentioned above must therefore be derived from a structurally isomeric 
modification of ascorbic acid. The type of isomerisation involving ring 
formation by addition of a hydroxyl group at a double bond appears 
to be general in the ascorbic acid series. It has been encountered similarly 
in the case of 2 : 3 : 5-trimethyl-l-ascorbic acid (27), whereby it is demon¬ 
strated'that it is the hydroxyl group at C( 6 ) and not that at C( 5 ) which is 
involved in the re-arrangement; and it has been found also with the 
2:3-dimethyl derivatives of arabo-ascorbic acid (Hawkins, Hirst and 
Jones, unpublished results) and of gluco-ascorbic acid [Haworth, 
Hirst and Jones (33)]. Furthermore, precisely the same type of change 
appears to be involved in the transformation of hydrated carlic acid 
(LXV) into the anhydrous acid (LXVI) (p. 153). 

Both 2:3-dimethyl ascorbic acid and iso-dimethyl ascorbic acid 
give with methyl alcoholic ammonia a crystalline amide of formula 
CgH M 0 6 N (CH s 0H), the ease of formation and yield being much superior 

Fart*chritte d. Cfaem. org. Naturst. II. 10 
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with the iso-dimethvl derivative. The behaviour of this amide is decid¬ 
edly abnormal. It shows no selective absorption in the ultraviolet, does 
not react with ozone and readily loses ammonia. These properties suggest 
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that it possesses the ring structure present in the iso-derivatives and it is 
provisionally represented as (XXXVI). It is possible that the —CONH t 
is connected in some way to the hydroxyl at C (4) [see Haworth, Hirst, 
Smith and Wilson (27)]. 
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Synthesis of Ascorbic Acid and its Analogues, 

x. By Addition of Hydrogen Cyanide to Osones. 

Several methods have been elaborated for the synthesis of ascorbic 
add and of analogous substances containing the same type of ring system. 
Of these the one which has found most general application, although it 
is not the most convenient in certain special instances, consists in the 
addition of hydrogen cyanide to osones of the sugar series. The disadvan¬ 
tages of the process lie in the inaccessibility of many of the osones (for 
example, 1-xylosone) and in the separation and purification of the easily 
oxidised product. It was by this method that Keichsthin (34) and Ha¬ 
worth and Hirst (35) simultaneously arrived at the first synthesis 
of the d- and 1-enantiomorphs of ascorbic acid. The mechanism of the 
reaction is more complex than was realised initially and was elucidated 
as the result of subsequent work on the synthesis of d-gluco-ascorbic 
acid from d-glucosone [Haworth, Hirst, Jones and Smith (36)]. It 
appears that when hydrogen cyanide reacts with d-glucosone (XXXVII) 
the addition product (XXXVIII) immediately rearranges with formation 
of the crystalline substance (XXXIX) (imino-d-gluco-ascorbic acid) which 
possesses the typical ring system of ascorbic acid and in ease of oxidation, in 
its absorption spectrum, and in other properties, closely resembles ascorbic 
acid. Evidence drawn from a study of the optical rotatory dispersion of imino- 
gluco-ascorbic acid indicates that it exists in aqueous solution as the internal 
salt (XLI), this conclusion being deduced from the observations that its ro¬ 
tatory dispersion is exactly similar to that of sodium ascorbate and that in 
acid solution, when the ionisation of the acidic enol group is suppressed, the 
rotatory dispersion becomes similar to that of unionised ascorbicacid. Hydro¬ 
lysis of the intermediate substance (XXXIX) by aqueous acid replaces the 
imino group by an oxygen atom with formation of d-gluco-ascorbic acid 
(XL). Similar cyclic bodies have been obtained by the addition of hydrogen 
cyanide to other sugar osones and this mechanism appears to be general. 
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For the synthesis of natural 1 -ascorbic acid by this method l-xylosone 
is required and this can be obtained from d-galactose by way of galactose 
diacetone, d-galacturonic acid, 1-galactonic acid, l-galactonamide, 1-lyxose, 
1 -xylosazone, 1-xylosdne; or alternatively, from d-glucose via saccharic 
aeid and 1 -gulose, degradation of which gives 1 -xylose. The synthetic 
product obtained in this way is identical in all respects, including anti¬ 
scorbutic power, with the natural substance. 

The wide range of applicability of the osone method of synthesis is shown 
by the following list Of analogues of ascorbic acid, all of which have been 
prepared in a similar way from the appropriate osone. For convenience of 
reference, a nomenclature has been adopted by which the analogue is named 
after the osone used in its synthesis. The structural formulae of 1 -xylo- 
ascorbic acid (Vitamin C) (I) and of d-gluco-ascorbic acid (XL) have been 
given above. Other typical members of this group are formulated below. 


Table i. Synthesis of Ascorbic Acid and its analogues by the.osone- 
hydrogen cyanide method. 
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+ (V100) 

— 

( 39 ) . 

1 -Fuco-ascorbic acid. 

— 

— 

+ (7»o) 

— 

( 39 ) 
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H—C—OH 


(XLII). d-Xylo-ascorbic acid. 


CH t OH 

(XJLIII). 1-Gluco-ascorbic acid. 


CH t QH 

(XL 1 V). d-Galacto-asfcorbic acid. 
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(XLV). 1-Arabo- 

(XLVI). 1-Gulo- 

(XLVIl). 1-Allo- 

(XLV1II). l-Rhamno- 

ascorbic acid. 

ascorbic acid. 


ascorbic acid. 

ascorbic and. 


2. By Isomerisation and Lactonisation of 2-keto-Acids. 

A second method for the synthesis of analogues of ascorbic acid in¬ 
volves the isomerisation and lactonisation of 2-kcto acids of the sugar 
series. The reaction was first used by Ohle (40) and by Maurer and 
Schiedt (41) for the preparation of d-arabo-ascorbic acid (L) from 2-keto- 
d-gluconic acid, the constitution of the product, which was at first named 
saccharosonic acid or iso-Vitamin C, being at that time unknown. As the 
result of the synthetic work mentioned above, it was soon recognised that 
saccharosonic acid was in fact the enantiomorph of 1-arabo-ascorbic 
acid and the mechanism of the reaction became apparent. Subsequently 
the method has proved to be of the utmost value owing to the good 
yields and ease of manipulation and it now provides the readiest method 
for the synthesis of Vitamin C. Its useful range is, however, limited to 
special cases by reason of the inaccessibility of the requisite 2-keto-acids 
and it is of interest that here again a connection with sugar osones is 
possible in that one method whereby 2-keto sugar acids can be obtained 
is the oxidation of osones by bromine water and a synthesis of 1-ascorbic 
acid has been accomplished in this way by Micheel. 

The course of the isomerisation reaction is well seen by reference to 
2 -keto-gluconic acid, the methyl ester (XLIX) of which is transformed 
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(XLIX). Metljyi'2-keto-d glucoiiatf*. (L). Sodium xl aralx>-ascorbatn 
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quantitatively into the sodium salt of d-arabo-ascorbic acid (L) under 
the influence of sodium methoxide in methyl alconolic solution. On acidifi¬ 
cation free d-arabo-ascorbic acid is then obtained. The ease with which 
the isomerisation can be brought about varies from substance to substance. 
In some instances partial transformation takes place in an acidified aqueous 
solution of the free 2-keto-acid and in others, for example, in the prepara¬ 
tion of 1-erythro-ascorbic acid, the rearrangement and lactonisation of 
the corresponding keto acid is spontaneous and complete. 

Reference to the stereochemical formulae will show that for the syn¬ 
thesis of 1-ascorbic acid by this route, the substance required is 2-keto- 
1-gulonic acid, which is readily obtainable from 1-sorbose by the method 
of Reichstein and his collaborators (42). Until recently 1 -sorbose (LII) 
was a rare and inaccessible sugar but it is now available in quantity, 
being easily obtained from d-sorbitol (LI) (which is produced by the 
catalytic hydrogenation of d-glucose) as the result of bacterial oxidation 
of the alcohol by Bertrand’s method [Schlubach (43)]. Reichstein’s 
procedure consists in making the 2 : 3, 4: 6-diacetone derivative (LIII) of 
1-sorbose, which is oxidised by permanganate giving the corresponding 
carboxylic acid (LIV). After removal of the acetone groups and esterifi¬ 
cation, methyl-2-keto-l-gulonate (LV) is formed from which 1 -ascorbic 
acid is obtainable in almost quantitative yield. 
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(LU). 1 Sorbose. 
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Methyl-2-keto-l-gulonate. 


HO—C—H 


(LV). 1-AtcorlMc add. 


Since the primary alcoholic group at C( X) of ketose sugars is very 
.susceptible to oxidation, it is possible to convert 1-sorbose into 2-keto- 
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1-gulonic acid and d-fructose into 2-keto-d-gluconic acid by direct oxidation 
with nitric acid, and in this way strikingly simple syntheses ol d-arabo- 
ascorbic acid and 1 -ascorbic acid have been carried out "Haworth (44), 
Haworth, Hirst, Smith and Jones (unpublished)Vet other analogues 
of ascorbic acid which have been prepared by isomerisation of keto 
acids include 1 -erythro-ascorbic acid (LIX) and (>-desoxy-l-ascorbic 
acid (LX), the latter of which possesses marked antiscorbutic activity. 



CH S 

iLVI). I-Adonnse. (LVII) (LVIIli (LIX). 1-brythr.. (LX) 

ascorbic acid. 

In the case of 1 -erythro-ascorbic acid the initial substance is 1 -adonose 
(LVI), produced from adonitol by bacterial oxidation. The methyl gluco- 
side of the sugar gives a 3: 4 monoacetone derivative (LVII) which is 
oxidised by permanganate and the resulting acid (LVIII) after hydrolysis 
to remove the glucosidic group and the acetone residue, spontaneously 
rearranges and lactonises giving (LIX) [Reichstein (45)]. By a similar 
rearrangement 6-desoxy-l-ascorbic. acid (LX) is obtained from 2-keto- 
6-desoxy-l-gulonic acid [Reichstein (46)]. The properties of these sub¬ 
stances are summarised in the accompanying table 2. 

Table 2. Synthesis of Ascorbic Acid and its analogues by isomerisation 
and lactortisation of 2-keto-acids. 1 


Substance 

m. p. 
(degrees) 

Wd m 

water 

(degrees) 

Antiscorbutic 

activity 

Formula 

Reference 

1 -Ascorbic acid. 

T 92 

-M 3 

+ («) 

(i) 

(•/•*. 44) 

d-Arabo-ascorbic acid . 

174 

— 17 

+ (V40) 

(L) 

( 40 . .41) 

6-Desoxy-l-ascorbic acid . 

168 

+ 37 

+ (Vi) 

(LX) 

( 4 i) 

1 -Efythro-ascorbic acid .. 

l6l 

+ 9 

— 

(LIX) 

( 45 ) 


3. By condensation of Sugars with Ethyl Glyoxylate. 

Yet another method of wide applicability, but limited in practice 
by the inaccessibility of starting materials, involves the condensation 

1 It will be obvious that many of these substances and of those in Table 1 
fp. 148) can be synthesised by a variety of methods and the lists are arranged in 
this way merely for convenience of description. 
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of a sugar with ethyl glyoxylate in the presence of sodium methylate. 
For example, d-glucose and ethyl glyoxylate under these conditions under¬ 
go a reaction similar to that of a benzoin condensation of the two aldehyde 
groups and, after enolisation and lactonisation of the primary product, 
d-glucohepto-ascorbic acid is obtained [Helferich and Peters ( 47 )]. 
The synthesis of d-ascorbic acid by condensing acetylated d-threose 
cyanhydrin (equivalent to d-threose) with ethyl glyoxylate has been 
carried out in this way. 


CHO 

I 

HO—C—H COOEt 

I + I 

H—C—OH CHO 


CHgOH 
d Thfreose. 


- CO 

I 

e —oh 

O !! 

C—OH 

—C—H 

I 

II—C—OH 


CH 2 OH 

d Ascorbic* acid. 


Other Analogues of Ascorbic Acid, 

j. Derivatives of Oxytetronic Acid. 

In addition to the above-mentioned strict analogues of ascorbic acid, 
many other substances are known which resemble ascorbic acid closely 
in their chemical properties. The simplest analogue containing the charac¬ 
teristic five-membered ring system of ascorbic acid is the optically inactive 
oxytetronic acid (LXI) which was obtained by Micheel (48) by the con¬ 
densation of two molecules of ethyl benzoyl oxyacetate under the influence 
of metallic potassium. In absorption spectrum and in its chemical pro¬ 
perties the substance closely resembles ascorbic acid but it is devoid of 
antiscorbutic power. 

HO x pH 

COOEt CH 2 OBz X C 

I +| - I >CO 

CH,OBz COOEt CH,—O' 

(Bz = CO • C,H 5 ; Et - C,H S .) (I.XI) 

The same type of ring occurs also in the substance (LXIII) obtained 
some years ago by Pryde and Williams (49) who encountered it amongst 
the products formed when glucurone (LXII) is methylated with silver 
oxide and methyl iodide. The formation of this compound must involve 
opening of the pyranose ring followed by oxidation and methylation. 
This reaction further illustrates the tendency towards the formation of 
the typical ring system of ascQrbic acid. The substance (LXIII) is 
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obtained also by the methylation of saccharic acid and saccharolactone 
[Schmidt, Zeiser and Dippold (50), Smith (51), Pryde (49)]. 
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1 
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(LXII). d-Clucurone. 


(LXlll) 

(LXIV). d-Sarrharic 


Another instance of the occurrence of this ring structure, for which 
Pryde has suggested the name <x-furone, is found in the series of acids 
formed as metabolic products when the mould Penicillium Charlesii is 
grown on glucose. These have been investigated by Clutterbuck, 
Raistrick and Reuter (52) and a typical member of the series (carlic 
acid), which bears interesting analogies with ascorbic acid in other respects 
also (see section on iso-dimethyl ascorbic acid, p. 145) is shown in 
formulae (LXV) and (LXVI). 


CH ,oh 

X'H—C 

< || — 
CO—c 
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,co— 0 
ch 2 < ] 

;ch—CH 

0 / 1 

CO—c-, 

1 1 

1 

CO 

1 

CO 1 

1 

1 0 

(CH 2 ) 2 

1 

(CH 2 ) 2 

1 

CH,OH 

CH 2 J 

(LXV). Hydrated carlic acid. 

(LXVI). Carlic acid. 


2. Analogues of Ascorbic Acid containing six-membered Rings. 

All the analogues of ascorbic acid mentioned above have possessed 
the five-membered lactone ring structure. Recently it has been shown that 
analogues of ascorbic acid containing six-membered rings can be obtained 
[Haworth, Hirst and Jones (53)]. These are derivatives of <*-pyrone 
and can be formed by the second of the main synthetic processes outlined 
previously, by the action of sodium methoxide on the appropriate 2-keto 
acid in which the* hydroxyl at C( 4) has been prevented from reacting in 
the ordinary way. This is conveniently accomplished by methylation 
and when, for instance, methyl 3:4:6-trimethyl-2-keto-d-gluconate 
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(LX VII) is treated with sodium methoxidc, isomerisation and lactonisation 
ensue, with formation of a six-mein bered ring. At the same time methyl 
alcohol is eliminated and the derivative (LXVIII) of x-pyrone is formed. 
This in many respects displays a close resemblance to 3-methyl-ascorbic 
acid. On ozonolysis it gives rise to glyoxylic acid and this observation, 
as inspection of the formula will reveal, provides confirmatory proof, 
supplementing that given by the mode of synthesis, that a six-membered 
ring is present. 

COOMe CO- CO — , 


CO 

HO—L 

HO—C 
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II 
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MeO—C—H 
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MeO—C 

| -► 
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H—C 

1 
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CH 8 OMv 

(LXVIIj 


CH a OMe 


3. Reductic Acid and Rednctone. 

The spectel chemical characteristics, the type of absorption spectrum 
and other typical properties found in ascorbic acid appear to depend 
mainly on the system of conjugated double bonds and the associated 
enolic hydroxyl groups and the presence of a definite lactone ring is not 
necessary for their development. This is well illustrated by reference to 
reductic acid (LXIX) and reductone (LXXIII) which simulate ascorbic 
acid, yet neither of them possesses a lactone ring. The former, first iso¬ 
lated by Thierfelder can be obtained by the action of hot dilute 
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CH,—CH 2 

(LXIX) Reductic acid. 
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COOH COOH 
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(LXXIII). Reducton. 


mineral acid on various carbohydrates, such as pectin, glycuronic and 
xylose. It has been studied by Reichstein (54) who showed that, like 
ascorbic add, it undergoes reversible oxidation with iodine in aqueous 
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solution, giving 1:2: 3-triketo cyc/o-pentanc (LXX). The structure of 
reductic acid is demonstrated by the course of its oxidation by silver 
carbonate, when the keto-acid (LXXI) is obtained and by the observation 
that when its diacetyl derivative is reduced, cyclo-pentyl acetate and 
the diacetyl (LXXII) derivative of ns-cyc/o-pentanc 1: 2 diol are produced. 

Reductone (hydroxy methyl glyoxal, LXXIII) is formed by the action 
of aqueous alkali on carbohydrates. It resembles ascorbic acid in reducing 
power, in its acid function and in the character of its absorption spectrum, 
but neither it, nor reductic acid, displays antiscorbutic power. The resem¬ 
blance between reductone and ascorbic acid is so strong that as a result 
of their work on this substance, von Euler and Martius (55) were led 
to suggest, but without experimental evidence, formula (I) (p. 136) for 
ascorbic acid, their paper appearing very shortly after the publication 
of Hirst (18). 

Antiscorbutic Activity of Analogues of Ascorbic Acid. 

It will be seen that already many analogues of ascorbic acid are avai¬ 
lable for physiological study and a large number of investigations has 
been undertaken with the view of correlating chemical constitution with 
biological activity. The fact that many of these analogues differ only 
in the stereochemical configuration of the groups attached to the a-furone 
ring, renders this field particularly suitable for such studies but no attempt 
can be made in this article to summarise the results achieved except in 
so far as they are related to the antiscorbutic activity of the analogues. 
Brief reference may be made, however, to an interesting generalisation 
which has come out of work by many investigators on the antiscorbutic 
activity of the various analogues of ascorbic acid, a summary of which, 
with full references, is given in a recent article by Reichstein and De* 
mole (56). 

The simpler analogues such as reductone, reductic acid and the 
oxy tetronic acid (LXI) are devoid of antiscorbutic power. Of related 
substances which do not contain a ring system, only methyl 2-keto-l- 
gulonate (p. 150) is active, apparently because in the living organism it 
Undergoes transformation into 1-ascorbic acid and even in this case the 
free acid has no activity. Reference to Tables 1 and 2 (p. 148,151) shows 
that of the true analogues of ascorbic acid which have been synthesised, 
d-arabo-ascorbic add, 1-rhamno-ascorbic acid, 6-desoxy-l-ascorbic acid, 
1-gluco-ascorbic acid, 1-fuco-ascorbic acid and d-glucohepto-ascorbic add, 
together with dehydro-l-ascorbic acid possess antiscorbutic power in 
varying but usually small degrees. The remaining synthetic analogues 
display no such activity. If now the constitutional formulae of the active 
substances be written down in accordance with the FiscHER-convention, 
it will be seen that in every case the lactone ring engages a hydroxyl 
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group on C( 4 ) which is directed towards the right. On the other hand, all 
analogues for which the lactone ring falls on the left are inactive. Up to 
the present no exceptions to this empirical rule have been discovered 
and suggestions have been made [Haworth (44), Khichstein (57)] that 
the configuration of the hydroxyl group attached to C< 4 ^ is of paramount 
importance, and that an essential condition for antiscorbutic activity 
may be that this hydroxyl should be on the right in the conventional 
formula. 

But even when this condition is satisfied, a slight change in another 
part* of the molecule is sufficient to destroy or gravely impair the activity. 
For instance, d-arabo-ascorbic acid differs from Vitamin C only in the 
configuration of the groups attached to C (5) , yet its antiscorbutic power 
is only , about 2 per cent of that of 1-ascorbic acid and imino-l-ascorbic 
acid is quite inactive (for structure, compare formula XXXIX, p. 147). 
In the latter substance, the stereochemistry and essential ring structure 
are the same as those of Vitamin C, and the sole difference between 
these two substances lies in the substitution of the imino group > NH 
for the ketonic oxygen attached to the a-furone ring in 1-ascorbic add. 
In this connection it is of interest that analogues of ascorbic acid in which 
the lactone ring is on the right of the carbon chain may be distinguished 
from those in which the ring falls to the left in the conventional formula 
by the higher rate of oxidation of the former by the oxidising enzyme 
system present in the cucumber [Johnson and Zilva (5#)]. 
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Neuere Richtungen der Oligosaccharid- 
Synthese. 

Von G. Zempl^n, Budapest. 

(Mit 2 Abbildungen.) 

I. Synthesen aus Acetohalogen-Verbindungen mit Hilfe 
von Silberoxyd oder Silbercarbonat. 

Oligosaccharide vom Typus der Trehalose. 

Die erste Synthese dieser Art fiihrte zu der Octaacetylverbindung der 
fi-ti-Trekalose (I). 
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(I). Octaacctyl-/?-/MrehakK#. 

Sie entstand zuerst als Nebenprodukt bei der Darstellung von 2,3,4,6- 
Tetraacet yl-d-glykose (II), 
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(II). 3,3 t 4/»-lVtraa*vtyl ii-glykow;. 
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also durch Einwirkung von Silbercarbonat auf Acetobrom-glykose (III) in 
feuchtem Ather [Fischer und Delbrcck (/)]. 

H—C—Br 

|\ - 

H—C—O—CO*CH 3 
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CH 5 • CO—O—C—H O 

H—C—O- -CO-CHj 

I 

H —C- 

I 

ch 2 —o—co*ch 3 

(111). Arrtobrotn-glykosp. 

Die Verseifung flihrte damals zu einem amorphen Produkt. Durch 
peinlichen AusschluB jeder Feuchtigkeitsspuren konnte man spater aus 
obiger Tetraacetyl-d-glykose (II) und Acetobromglykose (III) in Chloro- 
formlosung mit Silbercarbonat in Gegenwart von Chlorcalcium in 
einer Ausbeute von 50% die Octaacetylverbindung (I) gewinnen. Daraus 
wurde dann bei der Verseifung nach Zempl£n (55) die freie 
Trehalose (IV) ebenfalls kristallisiert erhalten (2). 
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(IV). /?-/9-Trf'halot,e. 

Die tJbertragung der obigen Reaktion auf Acetobromlaktose (j) sowie 
Acetobromcellobiose {4) in Chloroformlosung mit Silbercarbonat fiihrte 
zu amorphen Produkten, die aber sicher Tetrasaccharide vom Typus 
der Trehalose enthielten. 

Spater untersuchte ich nochmals eingehend die in groBerem MaBstab 
(mit 120 g Acetobromcellobiose) ausgefiihrte Reaktion und fand, daB 
die dabei entstehende, hochmolekulare Substanz ein Reduktionsvermogen 
besitzt, das nicht mit einer Beimengung von Heptaacetylcellobiose zu 
erkiaren ist. Die Substanz reduziiert nach der Verseifung mit Natrium- 
methylat 14% und nach der Hydrolyse mit 5proz. Saizsaure: 65% 
(Glykose — 100%). Sie erinnert in ihren Eigenschaften an die hoheren 
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Reversionsprodukte der Glykose, die bei der Hydrolyse mit Sauren nicht 
mehr vollstandig in Glykose liberfuhrbar sind (5). 

Die Verfolgung derselben Reaktion mit Acetodibromglykose(i,6) (V) 
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iV). U<iodibroia-vkose(i,6}. 

fuhrte zu zwei kristallisierten Hexaacetyl-6,6'-dibrom-biosen vom Tre- 
halosetyp (VI). 
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(VI). HoxaacotNl-t>,(/-Uibrom-biosea. 


Aus diesen Bromverbindungen erhiclt man mit Baryumhydroxyd die 
entsprechenden 3,6,3’>6'-Anhydride (VII), die als Diglucan und Iso- 
diglucan bezeichnet wurden [Karrer, Widmer und Smirnoff (6)]. 
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(VII). Diglucan brw. Iso-diglucan. 


Diaceton-mannose (VIII) laBt sich mit deni durch Einwirkung von Phos- 
phorpentachlorid oder Thionylchlorid entstehenden Diaceion-tnannose-i - 
chlorhydrin (IX) in Gegenwart von Silbercarbonat zu einer kristallisierten 
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(V’lII). Diaceton-mannosc. 
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\IX). D»ao**l<*nmannose i-chlorhydrin. 


Diaceton-mannosido-diaceton-mannose (X) vom Trehalosetyp vereinigen 
[Freudenberg und Mitarbeiter (7, £)]. Die Acetongruppen lassen sich mit 
o,oiproz. Schwefelsaure abspalten, wobei die sirupose Mannosido-i-mannose 
entsteht. Die Konfiguration der Kohlenstoffatome 1,1' ist noch unbekannt. 
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(X). Diaceton-mannosido-diaGeton mannose. 

Synthesen mit Hilfe von Tritylverbindungen. 

Einen groBen Fortschritt bei^den Silberoxyd-synthesen bedeutete 
die Kupplung der Acetobromzucker mit in 6-Stellung freien } aber sonst voUig 
acetylierten Zuckern oder Glykosiden. Als erstes Beispiel der Synthesen 
iihnlicher Art wurde die Gtfnfrofoostf aufgebaut [Helferich und Klein (9)]. 
Zunachst wurde Glykose in Gegenwart von Pyridin mit Triphenyl-chlor- 
methan in die 6 -Triphenylmethyl-fi-glykose (XI) iibergefiihrt (jo). 
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(XI). 6*Tripbenylrriethyl-/S-glykose. 
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Ohne diese Verbindung in reinem Zustand zu isolieren, wird das Reak- 
tionsgemisch direkt mit Essigsaureanhydrid acetyliert, wobei die 1,2,3,4- 
Tetraacetyl-6-triphenylmethyl-p-d-glykose (XII) gewonnen wurde (9). 


CH 3 • CO—O—C—H 

)\- 

H-C—O—COCH, 

I 

CH, • CO—O—C—H O 

I 

H— C—O—COCH, 


(XII). 
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C«H, 


i» 2 f 3 » 4 -Tfctraacctyl- 6 -triphenylinc*thyl-/ 3 -d-glykosc. 


Der Triphenylmethylrest wird jetzt bei o° mit Bromwasserstoff in Eis- 
essig, noch besser durch Erwarmen mit 8oproz. Essigsaure [Kuhn, Rudy 
und Weygand ( 10a )] abgespalten, wobei die /?- 1,2,3,4-Tetraacetyl-d- 
glykose (XIII) entsteht [Helferich und Klein (9)]. 

CH a • CO—O—C-- H 

H—C—O—CO • CH, 

CH 3 • CO—O—C—H O 
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H—C—O—COCH, 

H-C- 


CH,OH 

(XIII). /?-i,2,3,4*Tetraacctyl-d-glyko8e. 

2 Mole der letzteren Substanz werden mit 1 Mol Acetobromglykose (III, 
S. 161) in trockenem Chloroform gelost und mit einem OberschuB von 
Silberoxyd bei Zimmertemperatur geschiittelt, bis in der Losung kein 
Brom mehr nachgewiesen werden kann. Die Dauer des Schtittelns 
wechselt zwischen 3—7 Stunden und mehr, sie ist wesentlich auch von 
der Art des Silberoxyds abhangig. Da in der Regel die Ausbeute an 
Kupplungsprodukt bei diesen und vielen analogen Reaktionen mit 
Acetohalogenzuckem um so besser ist, je schneller die Reaktion beendet 
wird, ist in (9) die Darstellungsweise des Silberoxyds angegeben worden, 
mit der stets gute Resultate erzielt werden konnen. 

Die Ausbeuten bei den damals ausgefiihrten Synthesen waren be- 
scheiden, weil aus dem Sauerstoff des Silberoxyds und aus dem Wasser- 
stoff von je zwei freien Hydroxylen bei der Reaktion sich Wasser bildet. 
Durch Bindung des entstehenderi Wassers mit Chlorcaldum und durch 
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Zusatz von Jod zur Beschleunigung der Reaktion konnten die Ausbeuten 
wesentlich erhdht werden [Helferich, Bohm und Winkler (//)]. Noch 
besser gelingt die Entw&sserung des Reaktionsgemisches mit vollig bei 
240° getrocknetem Calciumsulfat, wobei die $-Oktaacetyl-gentiobiose 
(XIV) in Ausbeuten von 80% erhalten werden konnte [Reynolds und 
Evans 
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(XIV). /f-Octaacetyl-gontiobiose. 
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Auf Grund derselben Reaktion konnte aus fi-i,2,3,4-Tetraacetyl-d- 
glykose (XIII) und (x~Acetobromxylose (XV) (13) die Heptaacetyl-prim - 
verose (XVI) und daraus durch Entfemen der Acetyle die freie Primverose 
synthetisiert werden [Helferich und Rauch (74) ]. 
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(XVI). Heptaacetyl-primverose. 


Durch Kupplung der erw&hnten fl-Tetraacetyl-d-glykose mit <x-Acetobrom- 
arabtnose (XVII) entstand in bescheidener Ausbeute Heptaacetyl-6-ft-i- 
arabinosido-d-glykose, welche bei der Verseifung die Vicianose (XVIII) 
ergab (15). 
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(XV). •*Acetobrom-xyk»e. 
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(XVII). a-Acctobrom-arabinost*. 
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(XIX). a-Atrtoforom galaktosr. 


Mit Acetobrom-galaktose (XIX) entsteht aus fl-i t 2,3,4-Tetraacetyl-d - 
glykose (XIII, S. 164) in vorztiglicher Ausbeute (70%) die Octaacetyl- 
6-ft-d-galaktosido-p-d-glykose (XX). Die Verseifung derselben fiihrt 
zu einer kristailisierten Biose, die aller Wahrscheinlichkeit nach 
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(XX). Octaar « /J-d-galaktosido /9-d-galaktosc. 
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mit Wet aus Frauenmilch unlangst isolierten Allo-laktose (XXI) identisch 
ist l Polonovski und Lespagnol (16); Helferich und Sparmberg (17)]. 
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(XXI). Allo-laktose. 


Mit Hiife der f}-i t 2,3,4-Tetraacetyl-d-glykose (XIII, S. 164) korinten 
durch Kuppiung mit Acetobrom-cellobiose, Acetobrom-laktose und Aceto- 
brom-gentiobiose die Hendecaacetate der 6-(}-CeUobiosido-f}-d-glyko$e (XXII), 
der 6-fi-Laktosido-p-d-glykose (XXIII) und der 6-fi-Gentiobiosido-fi-d- 
glykose (XXIV) gewonnen werden (S. 167). Die.beiden ersten Verbindungen 
ergaben bei der Verseifung nach Zempl£n (55) die freien kristailisierten 
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(XXIX). 6 /)-d-Glykosido-diacetond-galaktose. 


CHjOH 


Durch Abspaltung der Acetonreste mit sehr verdiinnter Schwefelsaure 
konnte die 6-fi-d-Glykosido-d-galaktose (XXX) kristallisiert gewonnen 
werden. 


CH(OH) 


C—H 


H—C—OH 


H—C—OH 
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(XXX). 6-0-d-Glykosido-d-galaktost*. 


Die analoge Umsetzung der Diaceton-d-galaktose gelingt in Chloro- 
formlosung mit Acctobrom-cellobiose (XXXI). Zunachst entsteht Hepta- 
acetyl-cellobiosido-fi-6-diaceton-d‘galaktose (XXXII) {23), die bei der Ver- 
seifung eine sirupose Cellobiosido-diaceton-^-6-galaktose gibt. Nach Ab¬ 
spaltung der Acetongruppe konnte die freie Triose, namlich Cellobiosido- 
$-6-galaktose (XXXIII) in Kristallen isoliert werden. 
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(XXXI). Acftobrom cellobiosf. 







CH. ! h— c—o— co-ch. h—c—o—co-ch 



(XXXIII). (Jellubiositlo /5 fi-galaktcxo. 
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A cetobrom-laktose reagiert mit Diaceton-galaktose in der gleichen Weise. 
Das erste Zwischenprodukt der Trisaccharid-Synthese, die Heptaacetyl - 
lakto$ido-ft-6-diaceton-galaktose (XXXIV) ist in diesem Falle amorph, aber 
die daraus bereitete Lakto$ido-diaceton-fl-6-galaktose (XXXV) kristallisiert. 



X X 
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Durch Abspaltung der beiden Acetongruppen entsteht die Laktosido- 
(i-6-galaktose (XXXVI) als Sirup. 



(XXXVI). Laktosiclo-/S-d-galakto$<\ 


Die Wechselwirkung zwischen Diaceton-galaktose und Acetobrom- 
galaktose (XIX, S. 166) verlauft gleichfalls normal. Aus der kristalli- 
sierten Tetraacetyl-galaktosido-fi-6-diaceton-galaktose (XXXVII) wurde die 
ebenfalls kristallisierte Galaktosido-fi-6-galaktose (XXXVIII) bereitet. 



(XXXVII). Tetraacetyl-galaktosido-/J*6-diaceton-gaIaktose. 



CH(OH) -C —H 

H—C—OH H— C—OH 

I I 

HO—C—H „ HO—C—H 

I ° O I 

HO—C—H HO—C 

I I 

H-C- H-C 

I I 

CH,- CH,OH 

(XXXVIII). Galaktosulo-0-6-gaIaktose. 



Diaceton-mannose-i-chlorhydrin (IX, S. 163) wurde mit Diaceton-d- 
galaktose zum destillierbaren Tetraaceton-Derivat einer Mannosidd-6- 
galakiose (XXXIX) umgesetzt, die .nach Abspaltung der Acetongruppen 
kristailisiert gewonnen wurde (XL, S. 174). 
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(XL). Mannosido-6-galaktose. 


Synthese der Cellobiose. 

JLdvoglykosan (XLI) konnte in Dioxanlosung in Gegenwart von ent- 
wassertem Magnesiumsulfat und Silbercarbonat mit Acetobromglykose 
(III, S. 161) zu einem Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid (XLII) gekuppelt 
werden, die nicht isoliert wurde. 



(XLI). L&voglykosan. (XLII). Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid. 


Der Anhydrid-ring kann mit soproz. Schwefelsaure bei Zimmertem- 
peratur in 20 Stunden aufgespalten werden, und aus dem Reaktions- 
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gemisch l&Bt sich dann mit Essigsaureanhydrid und SchwefeLsaure die 
cx-Octaacetyl-cellobiose (XLIII) in gcringen Mengen, a her in einem sichrr 
ausfiihrbaren Arbeitsgang gewinnen [Freudenberg und Nagai (24)}. 


H-C O—CO • CH a 

j\_ 

H—C—O— CO • CH, 


H- C U-CO-('H 3 

I 

Of,-CO O-C - H 

I 

H -C- O CO-CH, 


CH.—O -CO • ( H:, 


(XLIII). a-Octaacetyl cdlobiose. 


Synthese der Melibiose. 

Aus der gewohnlichen oc-Acetobrom-d-galaktose (XIX) entsteht beim 
Zusammenschmelzen mit Chinolin und Phenol in erheblicher Menge ein 
Tetraacetyl-phenol-d-galaktosid } das verschieden von der mit Natrium- 
phenolat hergestellten ^-Verbindung (25) ist, wahrscheinlich gleichzeitig 
mit dieser; man kann es in Analogic zur entsprechenden Synthese des 
oc-Phenol-glykosids (26) als oc-Phenol-galaktosid ansprechen. 

Analog zu dieser Darstellung laBt sich beim Zusammenschmelzen 
von Acetobrom-galaktose, Chinolin und / j-i^j^-Tetraacetyl-d-glykosc 
(XIII) das Octaacetat einer 6-cx-d-Galaktosido-6-glykose erhalten, welches 
als eine etwas mit ^-Kupplungsprodukt verunreinigte P-Octaacetyl-meli - 
biose (XLIV) angesprochen werden muB [Helferich undBREDERECK (27)]. 



(XLIV). 0-Octaacetyl-mdibiose. 


Synthese von methylierten Oligosaccharidep. 

Die Synthese der Octamethyl-cellobiose wurde von Freudenberg, 
Andersen, Go, Friedrich und’ Richtmyer durchgefuhrt ( 28 ). Bereits 
von Schlubach und Moog (29) ist das kristallisierte 2,3,6-Trimethyl-fl- 
methylglykosid (XLV, S. 176) beschrieben worden. 
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<XLVj, 2,3,6-Inmethyl ^-methvl glykt)sid. (XLVI). 2,3,6-Trimethyl-giykosc. 

Sie gewannen es beim Abbau des methylierten Milchzuckers mit methyl- 
alkoholischer Salzsaure. Spater haben Schlubach und Firgau (jo) 
dasselbe Glykosid aus der 2,3,6-Trimethylglykose gewonnen, indem sie 
zuerst in Chloroforpilosung mit Chlorwasserstoff das 1-Hydroxyl durch 
Chlor ersetzten und das rohe Chlorid in Gegenwart von Silbercarbonat 
mit Methylalkohol reagieren lieBen. Das gleiche Chlorid erhielten spater 
Freudenberg und Braun (jj) beim Abbau von Trimethylcellulose mit 
atherischem Chlorwasserstoff. Auch bei der Umwandlung der 2,3,6-Tri- 
methyl-glykose in dasselbe Chlorid hat sich atherischer Chlorwasserstoff 
bew&hrt. Geht man von reiner, kristallisierter Trimethylglykose aus, 
so erhalt man uber das Chlorid in guter Ausbeute das kristallisierte 
2,3,6- Trimethyl-ft-methyl-glykosid (XLV). (Die 2,3,6-T rime thy 1 -glykose 
wurde meist aus methylierter Ramie hergestellt.) 

Der andere Teilnehmer der Reaktion, das 2,3,4,6-Tetramethyl-glykose- 
iichlorhydrin (XLVII), wurde mit Ather-f Chlorwasserstoff aus kristalli¬ 
sierter 2,3 % 4,6-Tetramethylglykose [in (XLVII) statt Cl Hydroxyl] dar- 

H—c—Cl 

i\- 

H—C—O—CH. 

I 

CH S —O—C—H 

I ° 

H—C—O—CH a 

I 

H—C- 


CH t —G—CH a 

(XLVU). 2,3,4,6-Tetramethyl-glykose-i-chlorhydrin. 

gestellt und lieB sich durch Destination im Hochvakuum reinigen. Silber¬ 
carbonat bewirkt die gewlinschte Vereinigung des Chlorids mit dem Gly¬ 
kosid (XLV). Aus der Reaktionsmasse lassen sich die Derivate der Mono¬ 
saccharide leicht durch Destination abtrennen; bei hdherer Temperatur 
folgt dann die Fraktion der methylierten Disaccharide, aus welcher das 
Heptamethyl-f}-methyl-celbbiosid (XLVIII) in einer Ausbeute von besten- 
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falls 7% der Theorie auskristallisiert. Es lied sich einwandfrei mit der 
permethylierten Cellobiose identifizieren {28). 


ch s — o—c—H 
I 

H—C—O—CH S 

I O 

CH,—O—C—H 

H—C- 

I 

H—C- 

I 

civ-o— ch 3 


(XLVIII). Heptamethyl-/?-methyl-cellobiosid. 

DecamethyLfi-methyl-cellotriosid. Bei der Hydrolyse von Cellulose mit 
iiberkonzentrierter Salzsaure konnte durch systematische Trennung der 
entstehenden Produkte eine Triose in kristallisierter Form und als kri- 
stallisiertes Ace tat isoliert werden, die den Namen Celiotriose erhielt und 
eine wohldefinierte Substanz darstellt [Willstatter und Zechmeister 
(32); Zechmeister und Toth (33)]. Durch Methylierung der Mutter- 
laugen, die bei der Acetolyse der Cellulose nach dem Auskristallisieren 
der oc-Octaacetyl-cellobiose gewonnen waren, konnte die Permethylver- 
bindung der CeUotriose in schon kristallisiertem Zustand erhalten werden 
[Freudenberg, Friedrich und Baumann (34 ); Haworth, Hirst und 
Thomas (34)]. 

Dieselbe Verbindung wurde von Freudenberg und Nagai (35) wie 
folgt aufgebaut: 

Heptamethyl-fi-benzyl-cellobiosid (XLIX) laBt sich durch katalytische 
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(XUXj. Heptamcthyl-/f-ben*yI-celk>bio»i<t 
Fortachritte ± Chcm. org. Naturst. II. 





i ;8 


G. Zempl6n 


Hvdrierung in Hcptamethyl-cellobiose (L) und Toluol aufspalten. Wenn 
dieses Biose-derivat in Ligroin mit Phosphorpentachlorid in Gegenwart 
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(L). H< ptamcthvl -crllobiose. 


von Natriumcarbonat behandelt wird, so geht es in cin sirupdses, nicht 
destillierbares Produkt liber, das zum Teil aus H eptamcthyl-ccllobiose-i- 
chlorhydrin besteht [bei Formel (L) Chlor statt OH]. Setzt man dieses 
in Gegenwart von Silbercarbonat mit 2 j, 6 -Trimethyl-j 5 -methylglykosid 
(XLV, S. 17b) um, soerhalt man cin Gemisch, aus dem sich in beschcidener 
Ausbcuto das schbn kristallisierte Dccamethyl-fi-i-methyl-cellotriosid (LI) 
isoliereu laUt. 
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(LI). DocaniPthyl/tf ■1 -mithyl-collotriosid. 


II. Quecksilberacetat-Methode. 

Schon vor mehreren Jahren versuchte ich wiederholt, 2 ,3,6-Trimethyl 
methylglykosid mit Accto-bromglykosc in Gegenwart von Silberoxyd oder 
Silbercarbonat zu einem Cellobiosc-Derivat zu vereinigen, jedoch blieben 
damals siimtliche Bestrebungen in dieser Richtung erfolglos. Im Besitz 
der neuen Methode, Glykosid-Synthesen mit Quecksilberacetat ausflihrcn 
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zu konnen (59), versuchte ich wieder die oben genannie Darstellung eines 
Cellobiose-Derivats. Diesmal konnte ich ohne Schwicrigkeiten das Ziel 
erreichen (36). 

. Das notige Ausgangsmaterial wurde aus ft - M eth yl-heptameth yl-cello- 
biosid gewonnen, durch Hydrolyse mit Salzsaure, Trennung dor gebildeten 
methylierten Glykosen, Isolierung der 2,3,6-Trimethyl-glykosc und Um- 
wandlung der letzteren in ein Gemisch von x- und fi-2,3,6-Tri methyl - 
methylglykosid , wobei die schon bekannten Wege bestritten worden sind 
vgl. Irvine und Hirst (37)]. 
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(LIIj. 2,3,6'Trinn thvl iauthyl«lykoskl. (HI). A* < tobnuii Klvkosi*. 
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Das so erhaltene Ausgangsmaterial (LII) wurde in Berizolldsung in 
Gegenwart von Quecksilberacetat mit Aceto-bromglykose (III, S. 161) 
kondensiert, das Reaktionsgemisch in Gegenwart von natriumacetat- 
haltigem Alkohol mit Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, das 
Filtrat imter vermindertem Druck verdampft imd der, das Zwischen- 
produkt (LIII) enthaltende Riickstand vollstandig methyliert , schlieBlich 
das Gemisch der Methylverbindungen im Hochvakuum fraktioniert, 
wobei die niedrigsiedenden methylierten Glykosen leicht von dem ge- 
bildeten Gemisch des <x- und ft-Heptamethyl-methyl-cellobiosids (LIV, 
S. 179) getrennt werden konnten. 

Die Eigenschaften dieser hochsiedenden Fraktion sprechen unver- 
kennbar dafiir, daB ein Cellobiose-Derivat vorliegt. Dies beweisen be- 
sonders das Reduktionsvermogen nach erfolgter Hydrolyse [Zemplen 
und Braun (3#)] sowie das Verhalten gegen Bromwasserstoff in Eisessig, 
wobei $-Methyl-heptamethylcellobiosid sowie das synthetische Gemisch 
der beiden Octamethyl-cellobioside sich gleich verhalten. 

Spater ausgefuhrte Untersuchungen zeigten, daB bei der Einwirkung 
von verschiedenen Alkoholen auf Acetobrom-cellobiose in Gegenwart 
von Quecksilberacetat, je nach der Alkoholmenge, die Cellobioside 
der bzw. / 1 -Reihe darstellbar sind (39). 

Synthesen mit 1-Methyl-2,3,4-triacetyl-glykose. 

Auf Grund obiger Beobachtung wurde jetzt als Alkoholkomponentc 
die i-fi-Methyl-2,3,4-triacetyl-glykose (LV) (40) gewahlt, die durch Auf- 

CH3—0—CH 

|\-- 

H—C—O—OC • CH a 

ch 3 -co—O— C—H O 
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H—C—O—OC • CH a 

I 

H—C- 

I 

ch 2 oh 

'{LV'). i /?-Methyl*2,3,4-tria(rtyl-glykw. 

spaltung des Triacetyl-laevoglykosans mit Titan-tetrachlorid und Um- 
setzung des Chlorkorpers mit Methylalkohol und Silbercarbonat gewonnen 
wurde. Als Acetohalogenzucker nahmen wir die Acetobrom-cellobiose 
und versuchten, ob es moglich ware, bei der Synthese des Trisaccharid- 
glykosids die beiden isomeren Verbindungen: Decaacetyl-r-fi-methyl- 
<x-cellobio$ido-6-glykose (LVI) und Decaacetyl-i-ft-methyl-ff-cellobiosido- 
6-glykose (LVII) zu fassen. 
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(LVI). Dcvaarotyl-iniPthyl-A-r.«*llobiosi«!o <>-glykos»\ 
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<LVII). i;t‘cam« thyl-i*/J-ni(*thyl-^-cHlobiosido-()-gIykosc. 


Auch in diescm Fallc zeigte sich, daB die Bildung der beiden Isomeren 
durch zweckmaBige Dosierung der j-ft-Methyl-2,3,4-triacetyl-glykose 
dirigiert werden kann und daB hier der t)bergang zwischen der oc-Cello- 
biosido-verbindung und ihreni ft-Cellobiosido -Tsomeren noch schroffer 




Jusbeifte in % 


<*. Zkmpi.kn 


1S2 


als bci den Athyl-ccllobiosiden stattfindet, wie dies folgende Tabelle 1 
deutlich erkennen laBt (Zemplex, Britkner und Gkrecs (41)]. 


Tii belle 1. 
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Bei dicscn Vorsuchen wurden jcweils 10 g Aceto-bromcellobiosc, 2 g 
0 neeksi 1 beracetat und No ran Benzol angewandt, die Reaktionsdauer 
war ausnahmslos 2 Stunden, und die Aufarbeitung dcs Reaktions- 

gleicher Art. Die isolierten 
Priiparate waren stets kri- 
stallisiert (siehe Abb. 1). 

Aus den stark links- 
drehenden Fraktionen lieLl 
sich mit Leichtigkeit die /?- 
Cellobiosidoverbindung durch 
Umkristallisieren aus eincm 
Gemisch von heiUem Ace- 
ton + Alkohol gewinnen, da 
die / 2 -Verbindung schwerer 
als die ct-Cellobiosidoverbin- 
dung loslicb ist. Die reinste 
von uns isolierte Substanz 
schmolz bei 248 249° (korr.) 
und zeigte ein Drchungsver- 
mogen von \\ — 23.53 J 

in Chloroform. 

Die stark rcchtsdrehcn- 
den Fraktionen enthalten in 
groticn Mengen die gesuehte 
\-Cellobiosidoverbindung. Wegen d'cr ieichteren Lbslichkeit sowie wegen 
des Vorhandenscins von reduzierenden Nebenproduktcn ist al>er ihre vdlligc 
Reinigutigbedeutcnd umstandlichcr und nur durch Anwendung einer syste- 
matischen Zerlegung der verschiedenen Fraktionen mdglich, wie bei der Be** 
schreibung der Versuchc angegelxm [(42), dort S. 74bj. Die reinste von uns 
isolierte vVerbindung zeigte \' v •= + 26,23° in Chloroform. 


gemisches erfolgte ebenfalK mdglirhst in 



\hlt. t. Synth«-*«> «|«-r I ><•« u.i< 1 / , f-n»«thvl-\ tint I <>ll« *• 
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Dieselbe Reaktion wurde nun auf Aceto-bromglykose (III) und i-fi- 
Methyl’2,3,4~triacetyl-glykose (LV, S. 180) ilbertragen [Zemplen und 
Bruckner ( 42 )] und versucht, ob es moglich ist, auch hicr die i-fi-Methyl - 
heptaacetyl-gentiobiose (LVIII) und die isomere, bisher unbekannte i~f)~ 
Methyl-heptaacetyl-6-(x-glykosido-glykose (LIX) zu fassen. 
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(LV1II) iff Methyl hrpt.iAM'tvI n«*ntu»l»n»sid. 
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(1.1X). i -0-Methvl hept.ia* eiyl-G-jt-glykosido-glykose. 
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Es zeigte sich, daB hier schori bei einem UberschuB von 10% an der 
Methyl-triacetyl-verbindung, haupts&chlich das Gentiobiose-Derivat ent- 
steht. Geht man aber mit der Menge des Quecksilberacetats herunter, 
so gewinnt man Fraktionen mit starker Rechtsdrehung, welche der 
Hauptmenge nach die gesuchte i-/ 9 -Methyl-heptaacetyl- 6 -<%-glykosido- 
glykose enthalten, wie diese die folgenden Zahlen beweisen, die bei ganz 
ahnlicher Verarbeitung der Reaktionsgemische gewonnen wurden. 

,, . Acetobrora- Methyl-triacetyl* , . „ r, 

Versuch glykose glykose Quecksalberacetat W D 


Nr. i . 4,1 g 3,52 g r,53 g — i6,i° 

Nr. 2 . 4,1 „ 3 . 52 ,, 1.40.. 4-52,2° 

Nr. 3 . 4,1,, 3.52,, 1,2 „ +72,6° 


Obige Resultate werden an dem nachfolgenden Diagramm ersicht- 
lich (Abb. 2). 

Aus dem nach Versuch Nr. x gewonnenen Reaktionsgemisch lieB sich 
ohne Schwierigkeit das Heptaacetyl-i-( 3 -methyl-gentiobiosid isolieren mit 

einem Schmelzpunkt von 82° und 
[tx] D = — 16,99° (Chloroform). Die Lite- 
raturangaben sind [«] D — —18,8°bis 18,9° 
fiir ein aus Acetobrom-gentiobiose dar- 
gestelltes Praparat (43), und [<x] D = —17 0 
fur das berechnete Drehungsvermogen in 
Chloroform (44). 

Dagegen konnte aus den Reaktions- 
gemischen, die nach Versuch Nr. 3 ge¬ 
wonnen waren, kein kristallisiertes Pro- 
dukt isoliert werden. Dies ist gar nicht 
auffallend, da ja die Derivate der Oligo¬ 
saccharide mit /\-Bindung durchwegs 
schlechter als die /J-Verbindungen kristalli- 
sieren (z. B. Maltose-Derivate schlechter 
als Cellobiose-Derivate). Deshalb wurde 
versucht, durch Benzoylierung der ver- 
seiften Acetylverbindung ein kristallisiertes 
Heptabenzoylderivat zu gewinnen. Dieses 

Abb. a.Syntheseder i*0-Methyl*gentiobiose , . . .. , . 

und der i-^-Methyi-6-a-giykosido-giykose. wurde in r oito eines aus heiliem Alkohol 
(Methyi-triacetyi-giykose«i Moi-f io%.) umlosbaren, jedoch nicht kristallisierten 

Pulvers erhalten; es konnte durch Vergleich 
seiner Drehung mit dem fiir diesen Zweck dargestellten kristallisierten 
Heptabenzoyl-i-methyl-/S-gentiobiosid festgestellt werden, daB es sich 
tatsachlich um ein Derivat der 6-rx-Glykosido-glykose handelt. Verst&rkt 
wurde dieser Beweis durch die Uberfuhrung dei* amorphen Heptaacetyl- 
verbindung in die i-^-Methyl-heptamethyl-6-<%-glykosido-giykose, die 
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durch Destination im Hochvakuum leicht gereinigt werden konnte und 
dann ebenfalls die erwarteten Eigenschaften zeigte, wie dies aus 
folgenden Zahlen ersichtlich ist: 

Name der Verbindung 

i- 0 -Methyl-hepta^cetyl-gentiobiosid. - 3 (in Chloroform), 

1 -^-Methyl-heptaacetyl - 6 - <x - glykosido - glykose (Roh- 

produkt) . ~r 7 2 0 (in Chloroform). 

i-^Methyl-heptabenzoyl-gentiobiosid. -r 2,0° (in Chloroform), 

i-/?-Methyl-heptabenzoyl-6-<*-glykosido-glykose. ~r 53,7° (in Chloroform), 

i-/FMethyl-heptamethyl-gentiobiosid. - 33,0 0 (in VVasser), 

i-/?-Methyl-heptamethyl-gentiobiosid. 29.9° (in Alkohol), 

i-^-Methyl-heptamethyl-6-ot-glykosido-glykose . — 93.1' (in NVasser), 

i-/?-Methyl-heptamethyl- 6 -s-glykosido-glykose . ? 95.1" (in Alkohol). 

Es erschien uns wichtig festzustellen, ob die FiscHERsche Iso- 
maltose (45), die von Georg und Pictet (46) neuerdings untersucht 
wurde, nicht etwa mit der 6-^-Glykoside-glykose identisch sei. Dies 
war gewissermaBen zu erwarten auf Grund der Beobachtung, daB die 
Gentiobiose sich neben der Iso-maltose in dem Einwirkungsprodukt 
von konzentrierter Salzsaure aut Glykose ebenfalls vorfindet. Wir stellten 
deshalb im wesentlichen nach der Vorschrift von Georg und Pictet (46) 
die acetyliertelso-maltose-Fraktion dar und bereiteten nach der Verseifung 
derselben durch Methylierung die entsprechende, vollstandig methylierte 
Substanz. Diese erwies sich bei der Destination im Hochvakuum als 
ein Gemisch von mehreren Fraktionen, von welchcn die niedriger siedenden 
eine gewisse Ahnlichkeit mit der von uns dargestellten i-/LMethyl-6-rc- 
glykosido-glykose zeigten; rund die Halfte hinterblieb aber als nicht 
destillierbarer, bei gewohnlicher Temperatur steinhart erstarrender 
Rtickstand. Fur die Uneinheitlichkeit der Iso-maltose-Fraktion spricht 
auBerdem der Umstand, daB die als Octaacetyl-iso-maltose angesprochene 
Fraktion bei der Verseifung eine Losung gibt, die nur rund 40% vom 
Reduktionsvermogen der Glykose aufweist; diese Zahl erhoht sich nach 
der Hydrolyse nur auf 8o%, woraus ebenfalls hervorgeht, daB neben einem 
Disaccharid (oder Disaccharidgemisch) grbBcrc Mengen hbhermolekularer, 
durch Reversion gebildeter FremdkorjXT vorliegen. Denn bei den be- 
kannten, aus zwei Glykoseresten aufgebautcn Disacchariden fiihrt die 
Hydrolyse zu rund 100% Glykose (bcrechnet 105%). 

Es wurde fniher gezeigt (41), daB die Acetobrom-cellobiose in Gegen- 
wart von Quecksilberacetat befilhigt ist, mit j-fi-M ethyl-2,3,4-triacetyl- 
glykose — je nach den Vcrsuchsbcdingungcn die Decaacetylverbindung 
der 1-fi-M ethyl-ft-cellobiosi do-6-glykose oder der 1-fi-Methyl-\-cellobiosido- 
6-glykose zu geben. Dieselbe Reaktion wurde spa ter auf die Decaacctyl- 
i-(%-br0m-{i<ellobiosido-6-glykose (LX) iibertragen (47). Sie kann in Gc- 
genwart von Quecksilberacetat mit i-ft-Methyl-2,3,4-triacetyl-glykosc (LV) 
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(LXIj. Tridecaact*tyI-i-/J mf , thvl-6'-/9-ceHobiosido-gent!ob»ose. 
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in Kcaktion gchracht werden. Nimmt man das zu kuppelnde Glykosid 
im CberschuB (50%), so liiBt sich mit ciniger Miihe die reine Trideca- 
acctyl-i-fi-methyl -6' -(t-cellobiosido-gentiobiose isolieren (LXI, S. 186). Die 
katalvtischc Verseifung mit Natriummethylat (48) ftihrt zu einem amor- 
phen woilien Pulver, das nieht zur Kristallisation gebracht werden 
konnte (49). 

Verwendet man die Mcthyl-triacetyl-glykosc nur in einem OberschuB 
von io%, so kann man die Bildung von betrachtlichen Mengen des iso- 
meren Tetrasaccharid-gh kosids, der Tridecaacetyl-i-fi-methyl-6'-(X-cello- 
hiosido-gentiobiosc (LX 11 ) naehwcisen; doch konnten wir, trotz vieler 
Bemuhungen, die Verbindung nicht in reinem Zustand isolieren. Sie 
zeigt, wie im allgemeinen die Derivate der A-Reihe, eine viel schlechtere 
Kristallisationsfahigkeit, auBerdem ist sie mit Substanzen von sehr 
ahnlichen Loslichkeitseigenschaften verunreinigt, so daB wir einstweilen 
auf ihre Reindarstellung verzichten muBten (49). 

Synthesen mit i-Chlor-2,3,4-triacetyl-glykose und analogen 
Verbindungen. 

Die schdnen Synthesen von Helferich haben gezeigt, wie man mit 
Hilfe der Tritylmethode in 6-Stellung freie Glykosederivate erhalten 
kann, die dann durch Kuppelung mit Acctohalogenverbindungen in 
Gegenwart von Silberoxyd zu zahlreichen Oligosacchariden fiihrten. 

Die aus Triaeetvl-lavoglykosan mit Titantetrachlorid leicht gewinn- 
bare i-!\-Chlor-2j,4-triacctyl-d-glykose (LXIII) (40) hat sich fur Syn¬ 
thesen dieser Art als sehr geeignet erwicsen. Die Chlorverbindung ist 
in*Gegenwart von Quecksilberacetat imstande, mit Aceto-bromglykose (III) 
oder Acetobrom-ccllobiose (XXXI) in Benzollpsung leicht und in guter 
Ausbeute die Acetochhr-gentiobiosc (LXIV) bzw. die Acetochlorverbindung 
der fi-6-Cellobiosido-glykose (LXV) in einer cinzigen Operation zu geben* 
da die Kupplung am freien Hydroxyl des Kohlenstoffatoms 6 bedeutend 
rascHcr erfolgt als die Abspaltung des Chlors aus der i-Chlor-triacetyl- 
glvkose [Zemplen und Gerecs (47) j. 

Man kann zu Derivaten der (i-6-Cellobiosido-glykose auch so gelangen, 
daB man die i-Chlor- 4 riacetyl-glykose zunachst mit Quecksilberacetat 
umsetzt und das entstehende Gemisch der <x- und fi-i,2,3,4-Tetraacetyl r 
glykose mit Acetobrom-ccllobiose kuppelt. Dabei ist die Isolierung der als 
Zwischenproduktc entstehenden Tetraacetylverbindungen gar nicht notig, 
sondern man kann in einem Arbeitsgang zu einem Gemisch der 
Hendekaacetate der cllobiosido-glykose (XXII) gelangen, und zwar 

mit guter Ausbeute. 

Das Produkt gibt beim Yerseifen das von Helferich und Schafer(j£) 
beschriebene Trisaccharid und liiBt sich in die entsprechende Acetobrom - 
verbindung iiberfiihren (20 ). 
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Zu diesen Versuchen benotigten wir groBere Mengen Ldvoglycosan , 
die wir nach der PiCTETschen Methode durch Vakuumdestillation der 
Starke erhielten und sofort als Rohprodukt in die Triacetylverbindung 
umwandelten. Wir haben die Darstellung des Triacetyl-ldvoglykosans 
so beschrieben, daB man sich dieses Ausgangsmaterials ohne besondere 
Miihe in Mengen von mehreren Kilogrammen beschaffen kann. Die 
altere Vorschrift (40) zur Bereitung der oc-i-Chlor^j^-triacetyl-glykose 
wurde auf Grund von verschiedenen Beobachtungen wesentlich abge- 
andert, da die iiberaus groBen Mengen Titantetrachlorid, die bei Ver- 
wendung von mit Chlorcalcium getrocknetem Chloroform notig sind, 
dadurch vermindert werden konnten, daf 3 jetzt gewohnliches, alkohol- 
haltiges Chloroform benutzt wird. Gleichzeitig stellten wir auch die 
entsprechende oc-i-Brom-2 t 3,4-triacetyl-glykose aus Triacetyl-lavoglykosan 
mit Hilfe von Titantetrabromid dar (47). 

Darstellung: des Triacetyl-lavoglykosans. Man stellt einen Vakuumdestillations- 
a]>parat zusaramen aus zwci moglichst dickwandigen Fraktionierkolben (,,Duran"- 
glas, je 1 ^ 1), versieht sie mit Korkstopfen und schiitzt die Korke durch dicke Asbest- 
pappen vor dem Anbrennen. Dann fiillt man den zu erwarmenden Fraktionier¬ 
kolben mit 300 g Weizenst&rke (in Stucken, sog. Strahlenstarke), verbindet die 
Vorlage mit der Wasserstrahlpumpe und beginnt nach erfolgter Evakuierung des 
Apparats, mit einer groBen Gasflamme zu erwa.rmen; darauf stelit man die Flamme 
so, daB sie die ganze Oberfl&che des Kolbens gleichm&Big bedeckt, und erw&rmt mit 
einer zweiten Flamme besonders den Hals des Kolbens, um dort eine rasche Ver- 
kohlung zu erreichen und dadurch ein Obersch&umen zu verhindern. Die Destillation 
dauert 3 / 4 — 1 Stunde; der Inhalt des Kolbens muB vollig verkohlt sein, sonst ent- 
stehen erhebliche Verluste an L&voglykosan. Man vereinigt die Destillate aus vier 
Chargen von je 300 g Weizenst&rke und dampft sie unter vermindertem Druck aus 
efnem Bad von 50 0 mdglichst stark ein. Der Ruckstand wird in 300 ccm warmem 
Aceton gelbst und in einem mit Kork geschlossenen Erlenmeyerkolben iibcr Nacht 
stehen gelassen. Das ausgeschiedene, gelbbraune Kristallisat von rohem Lavoglykosan 
wird stark abgesaugt und mit 40—50 ccm Aceton gewaschen, dann liber Nacht in 
einem mit Schwefelsaure geftillten Vakuumexsiccator aufbewahrt. 

Das trockene Rohprodukt betr&gt 300—350 g, Os ist direkt zur Darstellung von 
reinem Triacetyl-lavoglykosan anwendbar. Zur Acetylierung werden 120 g Roh- 
substanz mit 120 g wasserfreiem Natriumacetat und 480 ccm Essigsaureanhydrid 
unter wiederholtem Schlitteln auf dem Wasserbade gelbst und 1 / l Stunde weiter 
erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird in 2,51 Wasser von 30—40° eingeriihrt, 
wobei das Triacetyl-lavoglykosan in Ldsung geht und harzige Substanzen sich aus- 
scheiden. Um letztere zu entlernen, wird ein Trichter mit einem entsprecliend 
groBen Wattebausch versehen und die Fliissigkeit filtriert, wobei samtliches Harz 
von der Watte zuriickgehalten wird und vollkommen klare, hell-gelbbraun ge- 
farbte Losungen zu gewinnen sind, aus welchen nach dem Stehen liber Nacht 
eine Kristallisation von Triacetyl-lavoglykosan gewonnen wird. Dieses Produkt 
laflt sich durch einmaliges Umkristallisieren aus rund 8 Teilen heiBem Wasser 
(berechnet auf die nasse, abgesaugte Substanz), unter Zusatz der nbtigen Menge 
Kohle, in ein farbloses, vollkommen reines Praparat umwandeln, das ohne weiteres 
zur Darstellung der unten zu beschreibenden Halogenverbindungen geeignet ist. 
Die Mutterlaugen der ersten Triacetyl-lavoglykosan-kristallisation werden mit 
Chloroform viermal ausgeschiittelt (250 ccm Chloroform auf 3 1 Mutterlauge), dir 
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Chloroformlosung wird eingedampft und der Riickstand zweimal aus heifiem Wasser 
unter Zusatz von Kohle umkristallisiert, wodurch ebenfalls ein vollkommen reines 
Produkt zu erhalten ist. Die Mutterlaugen der Reinprodukte enthalten noch 20% des 
Triacetyl-l£voglykosans, das mit Chloroform ausgeschiittelt und nach dem Verdampfen 
des Losungsmittels durch einmaliges Umkristallisieren rein zu gewinnen ist. Zahlreiehe 
VersucheergabenimMittel2,5 kg reines Triacetyl-la voglykosan aus to kg\Veizenst&rke. 

Darstellung von l-<*-Chlor-2,3,4-triacetyl-d-glykose. 100 g Triacetyl-liivogly- 
kosan vom Schmelzp. no 0 werden in 1 l kauflichem, rund 1% Alkohol enthal- 
tendem Chloroform gelost und 140 g (2 Mole — 132 g) Titametrachlorid auf einmal 
zugegossen. Es erscheint ein gelbes Additionsprodukt. Das Reaktionsgemisch wird 
nach dem Umschwenken sofort unter einem mit ChlorcalciumverschluB versehenen 
RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad erwarmt, wobei nach 10 15 Minuten unter 

starker Chlorwasserstoffentwicklung Losung des Niederschlagos erfolgt und die 
zuniichst hellgelbe Losung allmahlich etwas dunkler wird. Nach insgesamt 3 / 4 stun- 
digem Kochen wird auf Eis gegossen, die Chloroformlosung mit Eiswasser vier- bis 
fiinfmal saurefrei gewaschen, mit Chlorcalcium getrocknet, dann mit Kohle geklart 
und das Filtrat unter vermindertem Druck bei 40° auf 160 ccm eingeengt. Diese 
Lbsung wird mit 200 ccm warmem, zwischen 80 J und 100° siedendem Benzin ver- 
setzt, woraus sich beim Erkalten die Substanz in wohlausgebildcten, farblosen 
Kristallen ausscheidet. Am folgenden Tage wird das Kristallisat abgesaugt, nnt 
Chloroform-)-Benzin (1:10) gewaschen und bei 35 —40° getrocknet. Erhalten: 
50 g (50% d. Th.) einer Substanz vom Schmelzp. 124 123' . 

Als Beispiel fiir die Kuppelung der *-i-Chlor-2,3.4-triacetyl-d-glykose sei die 
Darstellung der Acetocldor-gentiobiose beschrieben: 

Darstellung der Acetochlor-gentiobiose. 16,4 g Acctobrom-glykosc ( s /gsMol.), 14.4 g 
i-Chlor-2,3,4~triacetylglykosc ( J /^ Mol.-f* 10%) und 6,1 g Menuriacetat Mol-3%) 

werden mit 200 ccm absolutem Benzol unter fortwiihrendem Schiitteln auf 50^ 
erwilrmt und 20 Minuten zwischen 50 und 53° gehalten, wobei vollstftndige Losung 
erfolgt. Jetzt l&Bt man unter ChlorcalciumverschluB 4 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen. Man wascht zweirnal mit Wasser, t rock net die Benzollbsung mit Chlorcalcium 
und dampft das Filtrat bei 40° unter vermindertem Druck zu einem dicken Ol ein. 
Man schiittelt den Riickstand mit 100 ccm Ather durch. Dabei tritt zun&chst Losung 
ein, dann beginnt nach einigen Minuten eine kr&ftige Ivristallisation der Acetochlor- 
gentiobiose. Nach einigen Stunden wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrock¬ 
net. Ausbeute: 11,9 g =-45,6% d. Th. Die Substanz bildet farblose Ivristalle (Schmelzp. 
136,5 -137°) und besitzt samtliche Eigenschaften der Acetochlor-gentiobiose. 


Die X’i-Chlor-2,3,4-triacetyl-d-glykose (LXIII) laBt sich auf ahniichem 
Wege mit ol-A cetobrom-rhamnose zu oc-Acetochlor-p-i-l-rhamnosido- 6 -d- 
glykose (LXVI) kuppeln [Zempl£n und Gerecs (50)]. 
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(LXVI). a-Acetochlor-^-i-l rhamnosido-e-d^lykos#*. 
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Diese tauscht in Gegenwart von Essigsaureanhydrid jnit Hilfe 
von Silberacetat Chlor gegen Acetatrest aus, wobei die fl-Hepta- 
acetyl-f}’i-l-rhamnosido-6-d-glykose in reinem Zustand isoliert werden 
konnte. 

Die nach der Spaltung des Rutins mit dem Enzym aus den Samen 
von Rhamnus . utilis gewonnene amorphe Biose [Charaux (51)], die 
Rutinose , gab bei der Acetylierung die obige f}-Heptaacetyl-f}-i-l-rham- 
nosido-6-d-glykose. 

Die Identitat der Rutinose und der synthetischen ft-i-l-Rhamnosido- 
6-d-glykose wurde noch bewiesen durch Oberfiihrung der natiirlichen 
sowie der synthetischen Heptaacetylverbindung in die oc-Acetochlor-fi-i-l- 
rhamnosido-6-d-glykose (LXVI) mit Hilfe von Titanchlorid, und femer 
durch die Umwandlung der Chlorkorper in die fl-i-Methyl-hexaacetyl- 
$-i-l-rhamnosido-6-d-glykose (LXVII) (52). 
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(LXVII). /3 i-Methyl-hexaacctyl ^-:-l-rhamnosido-6-d-glykos€. 

Eine Synthese unter Benutzung der a-i-Chlor-2 t j,4-triacetyl-glykose 
konnte einen Weg zur bequemen Darstellung von Primverose-derivaten 
und der Primverose eroffnen [Zempl^n und Bognar (jj)]. Die Prim- 
verose erlangte in neuester 2 ^eit eine besondere Wichtigkeit dadurch, 
daB sie als Biosekomponente zahlreicher Glykoside aufgefunden wurde 
und daB sie in der Rubierythrinsdure als Alizarin-primverosid vorkommt 
[Richter (54)]. 

Eine Synthese der Primverose, welche gleichzeitig ihre Konstitution 
beweist, wurde zuerst von Helferich und Rauch (17) ausgeftihrt. Sie 
kuppelten TetraacetyUd-glykose und a-Acetobrom-xylose mit 

Silberoxyd zu f}-Heptaacetyl-6-f}-xylosido-glykose , die bei der Ver- 
seifung (55) die freie Primverose ergab. Die Gewinnung der / 1-1,2,3,4-Tetra - 
aeetyl-glykose nach der Tritylmethode ist aber einerseits ziemlich zeit- 
raubend, anderseits verlauft die Synthese mit nur rund 20proz. Ausbeute, 
so daB die Darstellung groBerer Mengen der gewiinschten Primverose- 
derivate umstandlich ist. Wir schlugen daher einen anderen Weg ein: 
Die leicht zugangliche <x-i-Chlor-2 f 3,4~triacetyl-d-glykose lieB sich mit 
a-A cetobrom-xylose nach der Quecksilberacetatmethode leicht und mit 
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mindestens soproz. Ausbeute direkt zu a -A cetochlor-primverose (LXVIII) 
kuppeln. 
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(LXVIII). a-A t etochlor-prunvtTosr. 


Diese Verbindung hat ein ganz besonderes Kristallisationsvermogen, 
so daB sie aus der Benzollosung direkt auskristallisiert und von den 
Nebenprodukten leicht zu trennen ist. Sie laBt sich mit Silberacetat in 
Essigsiiureanhydrid glatt in ein Gemiscli von a- und fi-Heptaacetyl- 
pritnverose iibcrfiihren, wobei die /LVerbindung iiberwiegt. Aus dem Ge- 
misch kann die freie Primverose durch Verseifung gewonnen werden. 
Anderseits kann sic mit Hilfe von Titantetrabromid in die ebenfalls schdn 
kristallisierende (x-Acetobrom-primverose (in Formel LXVIII statt 
Chlor:Br) iibergefuhrt werden, die bisher nur in amorphem Zustand dar- 
gestellt werden konnte [Jonhs und Robertson (56)] 
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(LXIX). x-Chlor-’,3,4-tria(’<*tyi cl-::alaktose. 

Die Robinobiose entsteht bei der Spaltung des Glykosids Robinin mit 
dem Enzym aus den Samen von Rhamnus utilis, neben Kampjerol-rham- 
no sid. 

Mit der Quecksilberacetatmethode wurde versucht, Acetobrom-l- 
rhamnose mit i'Chlor-2,3,4-triacetyl-d-galaktose (LXIX) zu kuppeln. 
Letztere Verbindung wurde aus 2,3,4-Triacetyl-galaktosan (57) mit Hilfe 
von Titantetrachlorid (40) gewonnen. Die Kupplung gelang und fCihrte 
zu dem erwarteten <x-i-Chlor-ft-6-l-rhamno$ido-d-galaktose- [i,5]-hexa- 
acetat (LXX, S. *94) (38). 

Hortschrittc d. Chem. org. Naturst. II. 13 
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Der letztere ChlorkorjHT tuuseht in Gegenwart von Silberearbonat 
in MethanoIloMing das Clilor gegen Methoxyl aus, wobei fi-i-Methyl-fi-6-l- 
rhamimsido-d-galaldosc- i,j> s -licxaacct(it entsteht (Formel LXX, statt 
Cl: Methoxyl). 1 lurch Vergleich dvr letzteren Substanz init ft-i-Mcthyl- 
rolnnolnnsv'-jit'.xiuicctat ( 59 ) konnte dor Beweis erbracht werden, dab aus 
deni letzteren cine Kristallfraktion Foliert werden kann, die init dem 
svnthetFchen Praparat identiseli Ft. 
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Synthese mit i‘,y-Methyl-6-brom-d-glykose. 

/- ji-Mcthyl-6-brom-d-glykosc (LXXI) (60) und 1,6-I)ibrom-2,j,4-triace- 
tyl-d-glvkose (LXXII) (61) geben in Benzolldsung bei der Einwirkung von 
(Juecksilbcracetat und nachheriger Acdylicrung in schr bescheidener 
Ausbcute (1 />%, ber. auf die 1 t 6-l)ibromverbindung), aber in sicher 
ausfuhrbarer Reaktion ein 6,6'-Dibromderivat einer in i-Stcllung methy - 
lierten und jfach acetylierten Biosc, die wir zunaehst als ein Derivat der 
Cellobiosc betrachteten (62). Uni die Substanz identifizieren zu konnen, 
fuhrten wir sie in Acetonlosung mit Jodnatrium in die entspreehende 
Jodverbindung iiber. Durch die schonen Arbeiten von Helfekich (jj) 
ist durch die Trityl-synthese ein ahnliches Derivat aus Cellobiose bereitet 
worden. Wir stellten sein Pr&parat nach der HELFEKiCHschen Vorschrift 
dar und verglichen es mit unserem. Schmelzpunkt und Drehung der 
beiden Priiparatc waren sehr wenig voneinander verschieden, dagegen 
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zeigte der Misch-schmelzpunkt eine Depression von rund 15 c und eine 
vorangchende Sinterung, die bei den Vergleichssubstanzen allein nicht 
auftritt. Deshalb konnen wir mit Sicherheit behaupten, daB es 
sich hier nicht um ein Deri vat der Cellobiose (i-Glykosido-4-glykose) 
handelt. 

Da einstweilen wegen der schlechten Ausbeuten ein Konstitutions- 
beweis des erhaltenen Biosederivats nicht aussichtsreich ist, konnen wir 
nur vermuten, daB in unserem Praparat ein Derivat der ft-i-d-Glykosido- 
*-(oder y)d-glykose vorliegt. 


III. Darstellung neuer Oligosaccharide durch Abbau 
der acetylierten Nitrile. 

Wahrend fur den Abbau der Monosen, z. B. der Glykose, mehrere 
Methoden zur Verfiigung standen (63 ), konnte man vor Beginn** meiner 
Arbeiten, um Biosen abzubauen, nur einen einzigen Weg> namlich die 
Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Eisensalzen (64) 
einschlagen. 

Die bei Monosen sehr oft benutzte Methode von Wohl (63) kann beim 
Abbau der Oligosaccharide nicht in Frage kommen, da der Abbau der 
acetylierten Zuckernitrile mit ammoniakalischem Silberoxyd immer zu 
Acetamidverbindungen der betreffenden abgebauten Zucker fiihrt, die 
erst bei einer Saurehydrolyse gespalten werden, wobei die Oligosaccharide 
in einfache Zucker zerfalien. Der oxydative Abbau nach Ruff (64) hat 
wiederum den Fehler, daB hierbei zahlreiche Nebenprodukte auftreten, 
wahrend das gewiinschte Abbauprodukt nur in verhaltnismaBig kleinen 
Mengen entsteht, weshalb das Verfahren in der Oligosaccharidreihe 
bisher wenig Anwendung finden konnte. 

Ich versuchte, die noch unbekannten Oxime bzw. Nitrile der Biosen 
zu bereiten, um den Abbau derselben durchprfifen zu konnen (65). Die 
Versuche zeigten, daB die Oximbildung bei den Biosen zwar ganz normal 
verlauft, aber die-untersuchten Oxime selten kristallisiert zu erhalten 
sind. Weitere Versuche bestatigten dann die Nitrilbildung bei der 
Acetylierung der Oxime mit Essigsaureanhydrid in Gegenwart von 
Natriumacetat. Die Menge der erhaltlich’en Nitrile ist aber selten 
wesentlich hbher als 50% d. Th., vermutlich weii nur die Oxime 
der syn-Reihe zur Nitrilbildung befahigt sind. Der erste Abbau 
geschah mit dem schon kristallisierten, acetylierten Nitril der Cellobion- 
sdure (LXXIII, S. 196). 

Zun&chst versuchte ich, durch zweckmaBige Um^nderung des Abbaues 
nach Wohl zum Ziele zu gelangeii, jedoch entstanden stets hochst un- 
erfreuliche, amorphe Substanzen, die immer stickstoffhaltig waren. Ich 
bemiihte mich deshalb, den Abbau irgendwie mit Silberverbindungen, 
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aher ohnc den Gebrauch von Ammoniak oder anderen stickstoffhaltigen 
Bason vorzunehinen. Nach viclcn erfolglosen Bemiihungen versuchte ich 
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das Xitril zu verseifen. nach ciner Mcthode, die auf einer Untersuchung 
iiber die Natriumverbindungen dor freien bzw. acetylierten Zuckcr 
beruhtc (66). 1 m Laufe diesor Untersuchung stellte es sich heraus, daB 
Natriumalkvlate sich an die Acctvigrupjx'n dcr Zucker anlagern und 
Verbindungen bilden, die in Beruhrung mit Wasser samtliche Acetyle als 
Kssigsiiureester abspalten. Nach einigen Abanderungen (Losen der 
acetylierten Substanz in Chloroform, Zusatz geringer Mengen Natrium 
in Methanol) hat sich die Methode als schr cnijifehlenswert fiir die Ver- 
seifung der acetylierten Zucker erwiesen, weil dabei der Zucker sehr 
gcschont wird, so daB vollkommen farblose Sirupe entstehen. 

Als ich diese Arbeitsweise auf das Octaacctyl-cellobionsaurenitril 
anwandte, konnte ich feststcllcn, daB beim Verseifen der Acetylvcr- 
bindung die Cyangruppe als Cyannatrium quantitativ abgespalten wird, 
also der Abbau schon beim Verseifen vonstatten geht. Es blieb hiernach 
nur n<x*h ubrig, das Cyannatrium unschiUllich zu machen. Dies gelingt 
durch <piantitatives Ausfallen in essigsaurer Ldsung mit Silberacctat 
in der Kalte. Die Mutterlauge cnthiilt dann in einer Ausbcutc von iiber 
So° 0 die gewiinschte i-(i-(i-Glyko-d~3-arabinosc (LXXIV), die in T'orm 
ihrer schon kristallisierendcn Acetylverbindungen isoliert werden kann. 
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Um die Methode kennenzulernen, sei hier die Darstellung des Okta- 
aCetyl-cellobions&urenitrils und sein Abbau zu den acetvlierten Glyko- 
arabinosen beschrieben. 

Darstellung von Octaacetyl-cellobions&urenitril. 100 g salzsaures Hydroxyl - 
umin (77proz., bei hochprozentigen Pr&paraten entsprechend weniger)* werden mit 
25 ccm Wasser auf dem Wasserbade geschmolzen und mit einer kalten Natrium&thylat- 
losung, die durch L6sen von 23 g Natrium in 500 ccm absolutem Aikohol bereitet 
worden war, unter Schiitteln versetzt. Xach D^st undigem Stehen in einer Kaltc- 
mischung wird abgesaugt und mit absolutem Aikohol griindlich ausgewaschen. 
Die so bereitete alkoholischc Hydroxylaminlosmtg (ctwa 1 1 ) wird in kleinen Portionen 
zu einer Posung von 150 g Cellohipse in boo ccm warmom Wasser auf dem Wasser- 
bade zugesetzt. Die Operation muB so geleitet werden, daB sich beim Zufugcn der 
Hydroxylaminlosung keine Cellobiose ausscheide. Jetzt wird der Kolben in Wasser 
von 55 0 eingestellt und 1 */, Stunden bei dieser Temperatur gehalten; hiernach wird 
unter vermindertem Druck zum dicken Sirup eingedampft, mit absolutem Aikohol 
durchgeschiittelt, zur Trockne verdampft und die Hchandlung mit absolutem 
Aikohol sowie das Verdampfcn nochmals wicderholt. Der Kolbenruckstand wird 
mit 1 l lissigsauveanhydrid und 150 g geschmolzenem Natriumacetat auf dem 
Wasserbade erw&rmt. Dabei ist grbUte Vorsicht geboten, denn die Keaktion tritt 
manchmal sehr stiirmisch ein und fiihrt dann zu groBerer Harzbildung. Hei richtig 
verlaufender Umsetzung, die man ‘dureh hintauchen des Kolbcns in dem richtigen 
Moment in kaltes Wasser erzielt, darf die Temperatur niemals 100 erreichen, bevor 
vollige Posting des Keaktionsgemisches eintritt. Jetzt wird nodi 2 Stunden ini 
Wasscrbad erhitzt; dann gieBt man, nach dem Abkikhlen auf etwa 80 J , das (ianze 
in 3,5 1 Wasser. Dabei scheidet sich ein dunkelbraun gefarbtes Ol aus. Man gieBt 
die waBrige Posting ah und arbeitet das Ol mit frischem Wasser dureh, wobei es 
ziemlich rasch kristallinisch erstarrt und sich schlieBlich zu einem Pulver zerstampfen 
l&Bt. Die erste Mutterlaugo scheidet beim Stehen iiber Nacht schone, lange, farblose 
Nadeln des acctylicrtcn Kurils ab. Die beitlen festen Produkte werden am nuchstcn 
Tage scharf abgesaugt, mit Wasser gewaschen und dann in 1 1 Chloroform geldst; 
das Wasser wird ini Scheidetrlchter abgetrennt, die Chloroformlbsung mit Tier- 
kohlc geschuttelt, dureh ein doppeltes Faltenfilter filtriert und zmal im Schcide- 
trichter mit 400 ccm Wasser gewaschen; dann wird die Chloroformschicht abge¬ 
trennt, filtriert und unter vermindertem Druck «.u einem dicken Ol eingeengt. Das- 
selbe wird in 1 1 hei Bern Aikohol geldst und das Filtrat iiber Nacht stehengclassen. 
Hierbei scheidet sich die Substanz in farblosen, zu Biischeln vereinigten Nadeln ab. 
Die Ausbeute betriigt ruml 150 g aus 150 g Cellobiose, also 50% d. Th. 

Abbau des Octaacetyl-cellobionsaurenitrils. zoo g Nitril werden in 500 ccm Chlo¬ 
roform geldst, in einer Kochsalz-Eis-Kiiltemischung abgekiildt und mit einer ebenfalls 
abgekuhlten Posting von 10 g metallischcm Natrium in 50001111 absolutem Methyl- 
alkoliol unter Schiitteln versetzt. Paid ersclieint auch hier die Additionsverbindimg, 
sje scheidet sich a her nicht in so groBen Mengen aus, wie z. H. bei der Octaacetyl- 
1 ellobiose. Man versetzt das Ueaktionsgemisch unter Schiitteln allmahltch mil 
kleinen Mengen Wasser. bis 500 ccm verbrauclit sind, und gieBt es dann in einen 
SchiitteltriclUer. I )ie Chloroformschicht wird abgetrennt und die waUrig'ulkoholisclte 
Posting nochmals mit 500 ccm Wasser verdiinnt; dann wird nach Zugabe von 50 g 
Kssigsaurc eine AufschUim lining von essigsaurem Sillier zugegeben, die aus dem 
Silberoxyd (aus loog Silbernitrat) (lurch Schiitteln mit 2501cm pssigsiiure bereitet 
wird. Nach wenigen Minuten ist stimtlicher Cvanwasserstoff als Cyansilber gebunden. 
Das Filtrat darf mit einer Pbsuiig von essigsaurem Sdbcr keinen Niederschlag mehr 
gelxm.. Man erw&rnit das Keaktionsgenmch kurze Zeit auf dem Wasserbade und 
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failt aus dem Fiitrat das Silber quantitativ, durch tropfenweisen Zusatz von ver- 
dtinnter Salzsaure. Das meist etwas gelblich gefarbte Fiitrat kann mit Kohle leicht 
farblos erhalten werden. Die Isolierung der entstandenen Glyko-arabinose wird 
zweckmaBig in Form ihrer Acetate vorgenommen. 

Heptaacetylverbindungen der Glyko-d-arabinose. Die Losung der Glyko-d-ara- 
binose wird unter vermindertem Druck bei 40° Badtemperatur stark eingeengt, 
mit Alkohol versetzt, nochmals eingedampft und die Operation oftmals wiederholt, 
um den Riickstand mbglichst essigsaure- und wasserfrei zu erhalten. Er wird dann 
mit 700 ccm Essigs&ure-anhydrid und 150 g wasserfreiem Natriumacetat versetzt 
und unter zeitweisem Schiitteln auf dem Wasserbad erwarmt. Nach erfolgter 
Losung wird noch 1 Stunde weiter erwarmt und dann in 3,5 1 Wasser gegossen. 
Nach einigen Minuten beginnt das ausfallende Ol kristallinisch zu erstarren. Der 
Kristallkuchen wird zerstampft, iiber Nacht stehengelassen, dann scharf abgesaugt 
und in 700 ccm Chloroform gelost. Die Chloroformlosung wird vom Wasser getrennt, 
filtriert, einmal mit 400 ccm, dann mit 300 ccm Wasser gewaschen, mit Kohle 
geklart, wieder filtriert und schlieBlich unter vermindertem Druck stark eingeengt, 
wobei eine kraftige Kristallisation eintritt. Der Riickstand wird in 600 ccm heiBem 
Alkohol gelost, filtriert und iiber Nacht stehengelassen. Dabei scheidet sich die hoch- 
schmelzende Heptaacetyl-glyko-arabinose A in farblosen, langen Nadeln ab. Aus- 
beute bei mehreren Versuchen 57—60 g oder 31—33% d. Th. 

Verarbeitung der Mutterlaugen der Heptaacetyl glyko-arabinose vom 
Schmelzp. 196°. Die waBrig-essigsaure Mutterlauge wird 3mal mit 500 ccm Chloro¬ 
form extrahiert, die vereinigten Chloroformauszuge werden mit W'asser gewaschen 
und dann unter vermindertem Druck zum dicken Ol eingedampft. DasOl wird zusam- 
men mit dem alkoholischen Fiitrat des hochschmelzenden Acetylkorpers verarbeitet. 

Die vereinigten Mutterlaugen sowie die gereinigten Chloroformauszuge der 
ersten waBrig-essigsauren Mutterlauge, die aus 500 g Octaacetyl-cellobionsaurenitril 
entstammten, wurden unter vermindertem Druck zu einem dicken Ol verdampft, 
der Riickstand in 300 ccm heiBem Alkohol gelost, mit 300 ccm Ather verdiinnt 
und mit Petrolather bis zur Triibung versetzt. Nach 24 Stunden begann die Aus- 
sCheidung eines kristallinischen Niederschlages, der sich beim sukzessiven Zusatz 
von Petrolather langsam vermehrte. Nach etwa iotagigem Stehen wurde die Aus- 
scheidung abgesaugt, in 500 ccm heiBem Methylalkohol gelost und iiber Nacht 
stehengelassen. Dabei wurden 70 g einer Substanz erhalten, die schon bei 1 io° zu 
sintern begann und unscharf bei 160 0 schmolz. Aus dieser Kristallfraktion konnten 
in reinem Zustande zwei weitere Heptaacetyl-glyko-arabinosen isoliert werden. 

32 g der obigen Substanz wurden im Soxhletapparat 1 Stunde mit Ather extra¬ 
hiert. Als Riickstand hinterblieben hierbei 27 g einer Substanz vom Schmelzp. 154 
bis 155 0 . Der Atherextrakt wurde unter vermindertem Druck verdampft, in wenig 
Alkohol geldst, mit 60 ccm Ather vermischt und nach Zusatz von einigen Tropfen 
Petrolather iiber Nacht stehengelassen. Dabei scheiden sich 4,5 g wohlausgebildeter, 
farbloser Prismen vom Schmelzp. 105,5—106° ab. 

Die Substanz vom Schmelzp. 154—155 0 wurde einer erneuten Extraktion mit 
Ather unterworfen, wobfei 18,7 g ungelbst zuriickblieben (Schmelzp. 120—140°). 
Die Mutterlauge wurde unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft, in 
wenig Alkohol aufgenommen und wie zuvor mit Ather und wenig Petrolather stehen - 
gelassen. Erhalten: 3,6 g Substanz, Schmelzp. 105—106°. 

Der Riickstand (Schmelzp. 120—140°) wurde aus 120 ccm heiBem Alkohol 
umkristallisiert. Erhalten: 16,5 g Substanz vom Schmelzp. 145—148°. Nach noch- 
maligem Auskochen mit Ather und Umkristallisieren aus 150 ccm heiBem Alkohol 
stieg der Schmelzpunkt auf 156—157 0 , wahrend die Substanzmenge auf 12 g sank. 
Beim Umldsen aus 160 ccm heiBem Alkohol resuitierten io,5»g farbloser Nadeln, 
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die zwischen 157—161 0 schmolzen und deren Schmelzpunkt auch nach wiederholtem 
Umkristallisieren nicht mehr hoher stieg. 

Der Abbau kann mit nicht kristallisierfahigen acetylierten Nitrilen 
ebenfalls mit Erfolg ausgefuhrt werden, wie ich dies an dem Beispiel 
des Octaacetyl-laktobionsaurenitrils (LXXV) gezeigt habe (67). Dieses 
fiihrt iiber den schon kristallisierten Benzylphenylhydrazon der i-fi-d- 
Galakto-3-d-arabinose nach der Spaltung mit Benzaldehvd zu dem ebenfalls 
schon kristallisierenden freien Zucker (LX XVI) (68). 
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(LXXVI). i-/3-d-Galaktosulo*3-d-arabinos*‘. 

Bei den spater ausgefiihrten Versuchen stellte es sicli heraus, dab die 
Abscheidung des Cyanwasserstoffs als.Cyansilber mit Silberacetat iiber- 
fliissig ist, und dab man besser die nach der Behandlung mit Natrium- 
methylat erhaltene Losung nach dem Ansaucrn mit Essigsaure unter 
vermindertem Druck eindampft und aus dem Riickstand die gewiinschte 
Biose in Form eines kristallisierten Derivats isoliert (69). 


IV. Darstellung neuer Oligosaccharide aus 
Verbindungen vom Typus des Cellobials. 

Bei der Reduktion der Acetobtom-cellobiose (XXXI, S. 170) in essig- 
saurer Losung mit Zinkstaub, in Gegenwart von Platinlosung-spuren, 
entsteht das ungesattigte Cellobial (LXXVII, S. 200). 




G. Zempl£n 


HO T H 


H—( '—()H 
HO- C H 

i 

H C - OH 

I 

H— C - 

I 

ch 4 oh 


iLXW 11 c» il'ilual. 

wird von Bvnzopersaure in vin Ox yd von anhydrischcm Charakter 
iLXXYIII) iibergefuhrt. Letz teres nimmt leiclit mit seiner Athylenoxvd- 
gruppe Wasser auf, wobei 4- fi-d-Gl ykosido-d-mannose (LXXIX) ent- 
^telit Bekc.mann nnd Schotte (70VJ. 
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Die l ’mwancllung dcsCellobials in 4-G1 v kosido-mannose gestaltet sichrecht einfach, 
wenn man auf die Isolierung des wasserempfindhehen Oxyds verzichtet. I>as Cellobial 
wird in etwa der j ofachen Menge Wasser gelost. et was fiber 1 Mol Benzopers&urein Essig- 
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ester hinzugefiigt und die beiden Schichten durch 2- 3stiindiges Schiitteln auf der Ma- 
schine innig miteinander in Beriihrunggebnudit, bis die w&Brigc Losungkein Brom niehr 
addiert. Diese scheidet, nach dem Konzentrieren zum diinnen Sirup, mit Alkohol und 
Ather in einer Ausbeute von 90% d. Th. die 4-GIykosido-mannose in Kristallen al>. 

Auf ahnlichem Wege konnte das aus Acetobrom-milchzucker entstehende 
Laktal (LXXX) in , 4-d-Galaktosido-d-mannosc (LXXXII) ubergefiihrt 
vverden; wie dies aus den folgenden Formeln ersichtlich ist [Bekgmaxn (71) . 
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V. Darstellung neuer Oligosaccharide durch 
Umlagerung der acetylierten Zucker mit sublimiertem 
Aluminiumchlorid. 


Wenn man OctaacetylAaktose (LXXXIII) in Chloroformlosung mit 
frisch sublimiertem Aluminiumchlorid 2 Stunden lang am RtickfluB- 
kiihler erwarmt, so kann aus dem Reaktionsgemisch neben Acetochlor- 
laktose die Acetochlor-neo-laktose (LXXXIX) isoliert werden [Kunz und 
Hudson (72)]. 
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t.LXXXIX). Af'etoohlor-nf'o-laktoso (Acetochlor 4-d-calaktosido-d-altrose). 


Das Gelingen der Reaktion hangt stark von der Beschaffenheit des 
Aluminiumchlorids ab und ist leider bedingt durch die dariri enthaltenen 
Verunreinigungen. Der erste Beobachter dieser Umlagerung (A. Kunz) 
war nicht imstande, in meinem Laboratorium weder mit kauf- 
lichem noch mit frisch dargestelltem Aluminiumchlorid die Acetochlor- 
neo-laktose darzustellen. 

Die Acetochlor-neo-laktose liiGt sich in die Octaacetate der Neo-laktose 
umwandeln, die dann nach der Verseifung die freie Neo-laktose als Sirup 
ergeben. Neo-laktose liefert bei der Hydrolyse d-Gaiaktose und d-Altrose. 






Neuere Richtungen tier Oligosaccharid-Synthese 


203 


Dieselbe Reaktion lieB sich auch auf die Octaacetyl-cellobiose (XLIII, 
S. 175) libertragen, die dabei in einer Ausbeute von 13% die Acetocklor- 
ceUrobiose liefert [Hudson (73)]. 
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(XC). Aret<xhlor-celtrobu>s<* (Acctochlor-4-/J-d-glykosulo-d altrosr). 


VI. Umlagerung mit Fluorwasserstoff. 


Diese Reaktion wurde bisher bei der Octaacetyl-cellobiose (XLIII. 
S. 175) untersucht. Die.letztere wand It sich unter Abspaltung eines Ace¬ 
tyls und Epimerisierung am zwciten Kolilenstoffatom in l-Fluor-hexa- 
acetyl-4-p-d-glykosido-d-mannose (XCI) um [Brauns (74)}. 
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(Xt li. i*Muor*h*‘xaat«'*\l 4 ^ -1 Jvkosi<J<> «1 tnannos. . 


VII. Darstellung neuer Oligosaccharide auf Grund der 
Umlagerungen nach Lobry de Bruyn. 

Aus den Untersuchungen von Lohry dm Bruyn und van Eken- 
stkin (75) ist bekannt, dab Aldosen in (»egenwart von sehr verdilnnten 
Alkalien cinerseits in die cpimeren Zucker, anderseits in den entsprechen- 
den Ketonzuckcr umgelagcrt werden. So entstehen aus (ilvkosc: Mannose 
und Fruktose. Diese Reaktion labt sich auf Oligosaccharide libertragen, 
wic dies von Montgomery und Hudson (76) am Bcispiel der Lantosc 
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G. Zempl&n 


(XCII) bewiesen wurde, die in Gegenwart von Kalkwasser ebenfalls 
•einer Umlagerung anheimfallt; aus dem Reaktionsgemisch konnte eine 
neue Ketobiose, die den Namen Laktulose (XCIII) erhielt, isoliert werden. 
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(XCII). Laktosr. 
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(XCIII). Laktulose. 

« 

Zur Darstellung der Laktulose werden 180 g Laktose in 1 1 bei 35 0 mit gelosch- 
tem Kalk ges&ttigten Wasser (o,043-normal) geldst und 36 Stunden bei 35 0 gehalten, 
wobei das Drehungsvermcigen der Losung von [*]£> = 4-52,5° bis 4- 3 I » 5 ° absinkt, 
also das Gleichgewicht viel rascher erreicht wird, wie z. B. bei Glykose (10 Tage). 
T T mdieEnolformen indieCarbonyl-modifikationen bzw. Laktolformen zu uberfiihrcn. 
setzt man bei io° soviel Schwefels&ure zu, daI 3 die Losung 2-normal wird und erw&rmt 
noch 2 Stunden auf 35°. Die Losung wird jetzt mit einem Obcrschutf von Calcium- 
carbonat erw&rmt und das Filtrat unter vermindertem Druck zu einem dickcn 
Sirup eingedampft, dann in 500 ccm 95proz. Alkohol gelost und einige Tage bei 
tiefer Temperatur aufbewahrt, wobei 1x0—125 g unver&nderte Laktose auskristalli- 
sieren. Die Mutterlaugen werden wiederum stark eingeengt, der Ruckstand mit 
der bfachen Menge 95pros?. Alkohols aufgenommen und von den Calciumsalzen 
abfiltriert. Die Mutterlauge wird verdampft und in 50 ccm absolutem M,cthylalkohol 
aufgenommen, woraus noch langsam eine neue Menge Laktose ausfallt. Durch Wieder- 
holung der letzteren Operation kann man 120—135 g unveranderte i-aktose iso- 
lieren. Die Mutterlaugen geben besonders beim Animpfen mit Laktulose nach 
langerem Stehen etwa 14 g Kristalle ([x]d “ — 32°), bestehend aus einem (ksmisch 
von Laktulose mit Laktose. Zur weitcren Reinigung wird die noch yorhandene 
Laktose mit Bromwasser, in Gegenwart von Puffersaiz zu Laktobionsaure oxydiert. 
Zunachst wird die vorhandene Aldose mit Hypojodit bestimmt und mit einem 
loproz. OberschuC an Brom, in Gegenwart von 1,25 Mol. Bariumbenzoat, 2 Tage 
bei Raumtemperatur im Dunkeln oxydiert (77). Dann wird der Bromiibersclmii 
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mit einem Luftstrom entfernt, das Barium mit Schwefels&ure genau ausgefallt, 
der Bromwasserstoff mit Silbercarbonat, aus dem Filtrat das Silber mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, die Losung eingeengt, die Benzoes&ure mit Chloroform entfernt 
und die Laktobionsaure in Calcium-, Baryum- oder Bleisalz ubergefiihrt, dann aus 
der konzentrierten Losung das Salz mit Alkohoi entfernt. Die Endmutterlaugen 
werden in Methylalkohol aufgenommen, der langsam Kristalle der Laktulose ab- 
setzt, welche aus 5oproz. Methylalkohol gereinigt werden. Die Ausbeute betr&gt 
(, — 7 > 5 g aus i8og Laktose. 

Die Laktulose kristallisiert in hexagonalen Platten vom Schmelzp. 58\ 
[«Jp =—5 0 —> — 51,5° (in Wasser). Gibt die SELiWANOFF-Reaktion 
auf Ketosen, wird von Hvpojodit nicht oxydiert, reduziert FEHLiNGsche 
Losung und ist siiBer als Laktose, aber nicht so suB wie Rohrzucker. 

Die obige Methode wird vermutlich noch zu zahlreichen neucn, 
Ketonzucker enthaltenden Oligosacchariden fiihren. 


VIII. Synthesen mit dem BRiGLSchen Anhydrid. 

Bei der Einwirkung eines groBen Cberschusses an Phosphorpenta- 
chlorid auf fl-Pentaacctyl-glykose (XCIV) cntsteht in verwickelter Reaktion 
ein stark chlorhaltiges Produkt, die a-i-Chlor-2-trichlor acetyl-,3,4,6 * 
triacetyl-glykose (X CV), gebildet durch den Ersatz des Acetatrestes am 
Kohlenstoff 1 durch Chlor sowie des Acetyls am C (2) durch Trichloracetvl. 
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(XCIV). 0-lViitaao'tvl-Klykosc. (XCV). a-r-Chlor-’-tmhlorarrtvl-j^.ft-triacetyl-glykoso. 

Bei der Behandlung der Verbindung (XCV r ) miMrockenem Ammoniak 
in atherischer Losung, bei o° wird nur die Trichloracetylgruppe am C (2) als 

H— c—Cl 

IV_ 


H—C-OH 


CH« • CO—O—C—H I 

I o 

H—(|—O—C'() • CH a 

H—t- 

r 

CH,—O—CO-CHj 
(XCVI). *-I-C^lk>^•3,4,6-triact*^y^^^lykos••. 
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Trichloracetamid abgespaltcn unter Bildung einer freien Hydroxyl- 
Grtippc, wobei x-i-Chlor-s^fi-triacctyl-glykose entstcht (XCV-I, S. 205). 

Wird diesc in benzolischcr Losung weiter der Einwirkung von trocke- 
nem Ammoniak ausgesetzt, so entstcht das 3 t 4 % 6-Triacetyl-d-glykose-i ,2- 
anhydrid , kurz „Brigl -Anhydrid 1 * genannt (XCVII) = d-Glykosan [1,2]- 
[i,5])-triacetat (79). 


H—O 

I 

CHj-CO O -C-II o 

I ! 

H C—o—CO'CH, i 
3 


C 1 I 2 -O- -CO CHj 
(XCVII). 3,4,6-Tnacrtyl d-j;lykose-i,>anhydri<l. 


Die Substanz reduziert FKHUNcsche Losung in derWarme stark. Pri- 
mare und sekundiire Alkoholc werden leicht unter Bildung von /J-Glyko- 
siden addiert, bei der Einwirkung von Phenol entstcht aber das «-Phenol- 
gl vkosid [IIic k 1 x bottom (So )]. 

Beim Erwarmen der Verbindung (XCVII) in Gegenwart von Benzol 
rund 40 St, unden mit 2,3,4,6-Tetraacetylglykose konnten Haworth 
und Hickin’BOTTOM (Si) cine kristallisierte Verbindung vom Schmelzp. 
155—156" und [\if” 7S 0 (in Aeeton) gewinnen, die sich als Hepta- 

activlverhindung der v -Trehalose (XCVII 1 ) herausstellte. Sie konnte 
dftreh weitere Aeetylierung mit Essigsaureanhvdrid in cine Octaacctyl- 
vcrbimhtng vom Schmelzp. 140- 141 0 und | Vlf” -- )- 82' (in Chloroform) 
ubergefiihrt werden und gab bei der Verseifung mit Ammoniak in alko- 
holischcr Losung cine nicht reduzierende, kristallisierte Biosc, die Neo- 
Irchalosc, mit [rvj^ — -}- 05 ° (in Wasser). 
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(XCVIII). H.-ptaarOvl-nco-trehalose. 

Es ist wahrscheinlich, da !3 (lurch Einwirkung von verschiedenen an- 
deren, dafiir geeigneten Zuckerkomponenten auf den BRIGL-Anhydrid, 
noch weitere neue Oligosaccharide synthetisiert werden konnen. 
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IX. Enzymatische Synthesen. 

Die erste sicher ausfiihrbare Synthese dieser Art wurde von Bopk- 
gUELOT, Herissey und Coirre (82) ausgefiihrt, bei der Einwirkung von 
Emuhin auf einekonzen trier te waBrige Lbsung vonGlykose in Gegenwart von 
Toluol. Sie dauert etwa 1 Monat und ergibt rund 10% Gentiobiose, berechnet 
auf den angewandten Traubenzucker. Bei der Einwirkung von Emulsin auf 
eine Losung von Glykose in Wasser und Glykol konnte neben Cicntiobio.se 
auch Ccllobiosc aufgefunden werden (Bourquelot und Briixei. (£?)]. 

Unter ahnlichen Bedingungen konnten aus Galaktose zwei, in ihrer 
Konstitution noch unbekannte Biosen: Galciktobiose A und Galaktobiosc B 
isoliert werden (83a). 

Mit Hejc-glykosidasc liiOt sich aus Glykoselosungen Maltose syntheti- 
sieren [Hill (&/)]. 

Eine enzymatische RohrzHckcr-synthcsc , die aber nodi einer Bestiiti- 
gung harrt, wurde ebon falls beschrieben (83). 
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Chitin und seine Spaltprodukte. 

Yon L. ZECHMEISTER und G. Toth, Pecs. 

(Mit 2 Abbildungen.) 

I. Chitin. 

Bekanntlioh ist Chitin (C H H 9 () 4 -NH-COCH 3 ) n , da* wichtigste stick- 
>toffhaltige Polysaccharid, in der Natur verbrcitet und spiclt, wie Cellu¬ 
lose, die Kolle einer Gerii*t~ und Membransubstanz. Wahrend aber 
Cellulose pin typischer Inhaltsstoff hoherer Pflanzen ist, fehlt das Chitin 
in hohcren Pflanzen und ist fur gewisse Kryptogamen charakteristisch; 
kennzeichnend ist os aueh fur gewisse Avertebraten. Wahrschcinlich 
spiel ten bei dieser Yert.eilung cntwicklungsgeschichtliche Griindc mit. 

Die Literatur des Chitins ist weniger umfangreich als diejenige der 
Cellulose, was auf die weitaus geringeren Mengen zuruckzufiihren ist, 
die jahrlich von Lebewesen erzeugt werden, und damit in Zusammenhang 
a iff die schwierigere Zuganglichkeit und auf die beschrankte technische 
Yerwendung. Chitin-anhaufungen, die mengenmaOig mit der Holz- 
eellulose vergleiehbar waren, gibt es nicht. Es wird so erklarlich, dab 
die Erforsclumg des Chitins auch zeitlich zuriickblieb: Wahrend scin 
letzter Baustein, das N-Acetyl-glucosamin, erst 1902 von Fraenkkl und 
Kkllv (44 ), sein zweitletzter, die Chitobiose, erst 1931 isoliert wurde 
[Bergmax.v, Zkrvas und Silbkrkweit (18, 79), Zechmkister und Toth 
(137 )", sind die Jahreszahlen flir die Entdeckung der hydrolytisch aus 
Cellulose gewonnenen Abbauprodukte Traubenzucker und Cellobiose: 
1819 und 1879 bzw. 1899. 

Erst im Verlaufe des letzten Jahrzehnts erfuhr die Chemie des Chitins 
und seiner Spaltprodukte eine breitere Ausgestaltung, was in diescm Auf- 
satz dargelegt werden soli. Als fordernd wirkten einerseits physikalischc 
Methoden, namentlich die Rdntgenographie, und anderseits die Isolierung 
von Zwischenprodukten dcr H\'drolyse. 

Je wciter die Erforsch^ng des Chitins fortschritt, um so plastischer 
zeigte sich die grnndsatzliche Ahnlichkeit mit der Cellulose. Den beiden 
Geriistsubstanzen sind folgende Zlige gemeinsam: 
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Faserstruktur. 

Lange, unverzweigte Ketten von Sechserbausteinen. 

Glucosidische, und zwar 1,4-Verknupfung dieser Bausteine. 

/ 9 -Konfiguration an den Verknupfungsstellen. 

d-Glucose-Konfiguration der Zuckerreste. 

Ein Unterschied konnte in der (mittleren) Kettenlange bestehen. Sieht 
man von dieser Differenz ab, so fiihrt theoretisch von Cellulose zum Chitin 
der Ersatz je cines Hydroxyls pro C 6 durch die Gruppierung — NH • CO • CH 3 , 
da bereits Brack (24) gezeigt hatte, daB im Chitin auf je einen Glucos- 
aminrest ein Acetyl trifft. Ein solcher Obergang konnte aber weder von 
Cellulose noch von der Cellobiose ausgehend verwirklicht werden (142); 
nur vom Traubenzucker fiihrt ein praparativ gangbarer Weg zum 
Glucosamin. 

Fur Chitin gilt heute das in Abb. 1 wiedergegebene Strukturbild, 
dessen Skelett zum erstenmal von Meyer und Mark (q6) vorgeschlagen 
wurde: 



Vorkommen in der Tierwelt. 

Chitin scheint in der Natur stets mit anderen Stoffen vermengt bzw. 
beladcn vorzukommen. 

Im Tierreich findet man bekanntlich namhafte Mongen von Chitin 
in Avortebraten, namlich in den Panzern bzw. Sdialen von Arthropoden, 
Mollusken, Brachvopoden, Brvozoeu ibw.. stets dort, wo ein mecha- 
nisclKT Schutz gegen die AuBenwelt erreicht werden muB. Oft untcr- 
sucht wurden die barton Deekfliigel von Kafern und be so n der s die Panzer 
verschiedener Krcbse, die fur die ergiebige Isolierung von Chitin allein 
in Betracht kommen. Im Krebs panzer i>t das Chitingewebe auch mit 
anorganischen Stoffen beladcn, namontlich mit groBen Mengen von 
Calciumcarbonat (bis zu drei Viertel des Panzergewichtes), das an besonders 
c$ponierten Stellen in Form von sehr harten und spezifisch schwereren 
Calcitkristallen vorliegt, sonst als leichteres Material von amorpher Be- 
sehaffenheit. 

In Insckten ist das Chitin sehr verbreitet; in der entomologischcn 
Literatur wird oft nicht die reine Verbindung, sondern die gesamte. 
organische Gcrlistsubstanz als ,,Chitin 1 ' bezeichnet [vgl. Forbes (49)]. 
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Die Chitin-membrane von Insekten-Epidermis und -Tracheae sind 
Exsudationsmembrane im Sinne Krogh’s (84), gebildet durch Ausschei- 
dungen aus lebenden Zellen und hierauf durch Durchtrankung, Oxydation 
usw. mehr oder weniger verandert. Die Cuticulae enthalten ein diinnes 
Epicuticulum und ein dickeres Endocuticulum, das aus Chitin und unlos- 
lichem EiweiB besteht. Die Farbe mancher Insekten kann auf diffus ge- 
farbtes Chitin zuriickgefuhrt werden, wahrcnd in anderen Fallen das 
Lipochrom der Eingeweide durch das farblose Chitin durchscheint 
"Becker und ScHfiPF (15) j. Chitin ist auch aus fossilen Coleopteren- 
Fliigeln isoliert vvorden, was fur seine auBerordentliche Bestandigkeit 
spricht [Abderhalden und Heyns ( it )]. 

Permeabilitatsverhiiltnisse tierischer Chitinschichten: Krogh (<S4), Alexandrow 
(13) V0NGE ( 131, 132). Bildung von Chitin bei der Metamorphose: Poma (/07a). 

Vorkommen in der Pflanzenwelt. 

Ein Chitingehalt ist namentlich fur zahlreiche hohere und niedere 
Pilze charakteristisch, von welchen das resistente Polysaccharid als 
Gertist- bzw. Mycelsubstanz benotigt und erzeugt wird. In Algen liegt 
Chitin nur ausnahmswcise vor, z. B. im Geosiphon [Wettstkin (6) j. 

Wird ein Pilz von loslichen Bestandtcilen nach Moglichkeit befreit, 
so verriit sich das Chitin vor allem durch den Stickstoffgehalt im un- 
geldsten Rest. Wahrcnd aber chemisch reines Chitin 6,90% N enthalt. 
findet man, auch nach Abzug Vori etwas Asche, meist niedrigerc Stickstoff- 
zahlen, oft ein wenig liber 6% [vgl.z. B. bei Pringsheim und Kruc.ek (4). 
Scholl ( 113 ), Proskcriakow (iog), Zechmeister und Toth (/J9)|. 
Durch derartige Analysendaten wird das Vorkommen von Chitin, falls 
auch andcre Merkmale zutreffen, bewiesen. DaG aber die Mem bran nicht 
ausschlieBlich aus Chitin besteht, folgt z. B. aus der zusammenfasscnden 
Angabe von Pringsheim und Kruger (4), nach welcher die erzielten 
Chitinausbeuten meist 3— 6% des lufttrockenen Ausgangsmaterials be- 
tragen, wogegen die gesamte Zellwandsubstanz hoherer Pilze auf nicht 
weniger als 20—45% veranschlagt wird. 

Nach unseren Erfahrungen laGt sich die Abtrennung von anderen 
hochmolekularen Bestandtcilen der Chitin-Endpraparate durch Losen 
in kalter 4oproz. Salzsaure verbessern, wenn rasch durch Asbest filtriert 
und das besonders resistente Chitin mit Eiswasser sofort ausgefallt wird; 
def Stickstoffgehalt steigt an, der Aschengehalt geht zuriick. Cellulose und 
ahnlichc Stoffe konnten in geeigneten Fallen auch durch istiindigc 
Behandlung mit Kupfcroxydammoniak entfernt werden. 

Unklarer ist die Lage, falls der Stickstoffgehalt des Membranpraparates 
weit weniger als 6% betragt und selbst nach wiederholter Reinigung 
nicht ansteigt. Dann kann entweder angenommen werden, daB es sich 
gar nicht um Chitin - selbst handelt, sondern um einen Komplex, der 
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auBer N-Acetylglucosamin auch andere Bausteine besitzt, oder aber daB 
das Chitin in einem solchen mechanischen Gemenge vorkommt, zu dessen 
Trennung noch keine Arbeitswege verfligbar sind. Die Entscheidung ist 
mit bedeutenden Unsicherheiten behaftet, da es sich urn das Negativum 
der Untrennbarkeit handelt. Die Ausarbeitung allgemein gultiger, neuer 
Methoden ware hier erwunscht. 

Als typisch fur die einschlagigen experimentellen Befunde sei z. B. 
eine von Norman und Peterson (105) am Aspergillus Fischeri durch- 
gefuhrte Untersuchimg erwahnt. Es wurde ein Membranstoff-Endpraparat 
mit etwa 3% Stickstoff erhalten, was einem ,,Chitingehalt“ von rund 40% 
entsprechen wiirde. Bei der Totalhydrolyse wird auBer Glucosamin auch 
Traubenzucker freigelegt, der letztere erheblich rascher. 

Ahnliche Beobachtungen wurden auch an manchen Polyosen tierischer Herkunft 
gemacht. So haben Freudenberg und Eichel (48) aus dem Ham ein spezifisches 
Polysaccharid isoliert, dessen Hydrolyse Galaktose, Aminohexose und N-Acetyl- 
gruppen ergibt. Siehe auch bei Remington (709a). 

Auf Grand der jeweiligen chemischen Bcschaffenheit dcs Pilzmenbran- 
stoffs hat Wettstein (6) wichtige systematische und phylogenetische 
Gesichtspunkte abgeleitet, wonach die Cellulose enthaltenden Pilze noch 
relativ junge Abkommlinge der Algen sind, deren Charakter sie verhaltnis- 
m&Big stark beibehaltcn haben, wahrcnd die Chitin-Pilze als schon vor 
langerer Zeit aus den Algen phylogenetisch abgespattene Typen be- 
trachtet werden miissen. Naeh Harder (57) laBt sich allerdings die 
Trennungslinie zwischen Chitin- und Cellulose-Pilzen nichtscharf aufrecht- 
erhalten, was auch aus anderen Literaturangaben hervorzugehen scheint. 

Es seien hier noch die folgenden Einzelangaben erwahnt: Die Sporen sowie 
Mycelien von Aspergillus oryzae lieferten 1,7- 3° 0 Chitin [Sumi (121), Takata {124)]. 
Im Pcnicillium javanicum wurde von May und Ward (9 4), in 12 Fusanum-Artcn 
von Thomas (125) Chitin nachgewiesen. 1m pr&parativen MaBstab hat Schmidt (111) 
aus Mucorincen sowie aus Basicliomya ti n Chitin gewonnen, ferner auch aus Poly- 
porus (im Gegensatz zu anderen Angaben) sowie aus Oidium ; die Ausbeuten schwank- 
ten meist zwischen 0,5 und 5%. Bei Oomycetvn und HakUrini verlief der Versucli 
negativ. Es sei noch bemerkt, dab dieHefemembran (Saccharomyccs ccrevisiae) nach 
van Wisselingh (7) kein Chitin enthiilt; man fand darin cine stickstoff-freie Hefe- 
Polyose, deren Cilucosereste mittels 1,3-Bindungcn verkniipft sind [Zechmeister 
und Toth (t40, 141)1. 

Identitat yon pfianzlichem und tierischem Chitin, 

Der Beweis fur diese Identitat ist auf physikalischem, chemischem 
und' enz>Tnchemischem Wege erbracht worden. 

Entsprechende Doppelbrechungsmessungen haben Diehl und van 
Iterson ( 24 )> Viskositatsbestimmungen Meyer und Wehrli (q8 ) aus- 
gefiihrt. Weiter zeigen nach S. 219 die Rontgendiagramme von Krebs- 
und Pilzchitin vollige Ubereinstimmung. Hierzu sei noch bemerkt, daB 
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auch das tierische Chitingewebe von faserigen Elementen aufgebaut ist, auch 
dann, wenn dies, z. B. im Krebspanzer, makroskopisch nicht zutage tritt. 

Eine chemisehe Identifizierung von zwei Polysaccharid-Praparaten 
fuhrt iiber den Vergleich der beiderseitigen Abbauprodukte. Je hoher- 
molekulare Spaltstiicke der Polyosekette in ihren Eigenschaften beider- 
seitig zusammenfallen, um so starker wird das Argument fur die Identitat 
der Ausgangsstoffe. Auf Grund ahnlicher Erwagungen haben wir {137, 
138) das von Willstatter und Zechmeister (129) eingefuhrte, partielle 
Hydrolysierverfahren mit 4oproz. Salzsaure zuniichst auf tierische Cellu¬ 
lose iibertragen und festgestellt, daB so die gleichen kristallisierten 
Oligosaccharide wie aus Baumwolle isoliert werden k6nnen. Eine Parallel- 
untersuchung mit Krebs- und Tierchitin lieferte ebenfalls untereinander 
gleiche Produkte, namlich die Peracetate der Chitotriose bzw. der gleich- 
zeitig von Bergmann, Zervas und Silberkweit (18,19) aufgefundenen 
Chitobiose (Naheres S. 227). 

Was die enzymchemische Identifizierung anbetrifft, so sei erwahnt, 
daB der Abbau von Steinpilz- bzw. von Hummerchitin unter der Ein- 
wirkung des Schneckenferments nach Karrer und Francois (74) iden- 
tischen Verlauf nimmt und zum gleichen Endprodukt fuhrt (S. 224). 

Ein Unterschied konnte hochstens in der Kettenlange bestehen, 
woriiber noch kein abschlieBendes Urteil gefallt werden kann. 

Rdntgenographische Untersuchung. Bau der Chitinkette. 

Bereits vor 15 Jahren teilte Herzog (62) mit, daB tierisches Chitin 

aus Kristalliten besteht, die mit einer Kristallachse in der Faserachse 
% 

liegen. Chitin gibt ein deutliches Faserdiagramm, welches von Gonell 
(52) naher untersucht wurde. Auf Grund dieser, namentlich an einer 
Balkenlage aus der Fliigeldecke des Goliath-Kafers vorgenommenen 
Messungen, kommt Gonell zu einem hexagonalen Elementarkorper mit 

a = 21,8 A (Basiskante), 
c = 10,44 (Faserperiode). 

Aus der makroskopisch bestimmten Dichte errfechnet Gonell als 
Inhalt 18 Molekiile des „Acetylglucosamin-anhydrids << (wie heute be- 
kannt, sind es nicht anhydrische Molekiile, sondem Bausteine eines 
Fadenmolekiils). Ein ebenfalls diskutierter rhombischer Elementarkorper 
mit 

a = 19,42 A, 
b =c 11,58 A, 

c — 10,44 ^ (Faserperiode) 

wurde ausgeschlossen, weil er nach der makroskopischen Dichte 10 Mole- 
kiile enthalten miiBte, im Widerspruch zur Tatsache, daB im rhombischen 
System keine iozahligen Punktlagen vorkommen. 
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Meyer und Mark (96, 2) bevorzugen den rhombischen Elementar- 
,korper Gonells, nehmen aber an, daB darin nur 8 Molekiile enthaltcn 
sind. Sie kamen dabei wohl in Schwierigkeiten mit der Dichte, konnten 
aber nachweisen, daB der rhotnbische Elementarkorper im Hinblick auf 
die vorkommenden Ausloschungen viel plausibler ist. Meyer und Mark 
heben in ihrer Arbeit besonders die Analogic im kristallinen Aufbau des 
Chitins bzw. der Cellulose hervor, und schon dadurch haben sie die 
rhombische Symmetric nahegelegt. Sie schreiben: ,,Hiernach mochten 
wir uns das Chitin, ebenso wie die Cellulose, aus Mizellen aufgebaut 
denken, die aus gestreckten, miteinander durch Nebenvalenzen ver- 
bundenen Hauptvalenzketten besteht." Fur den Bau dieser Haupt- 
valenzketten wird das nachstehende Symbol angenommen, welches, wie 
bei der Cellulose, aus 1,5-Ringcn besteht, die durch 1,4-Saucrstoffbriicken 
miteinander verknlipft sind; die N-Acetyl-glucosaminrcste sind ab- 
wechselnd uni i8o c gedreht. 
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Chitin, nach MEYER umi Mark. 


Ein in jeder Hinsicht befriedigender Vorschlag ist in hortflihrung des 
MEYER-MARKschen Gedankenganges erst in «den letzten Jahren Meyer 
und Pankow (97) gelungen, die bei ihren Untersuchungen Langusten- 
Sehnen (Palinurus vulgaris) verwenden, ein Material von fast vollkomme- 
ner Faserstruktur, von weichem sehr gute Debye-Scherrer- sowie 
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Faserdiagramme aufgenommen werden konnten. Die Elementarzelle ist 
orthorhombisch: 

a = 9,40 A, 

b = 10,46 A (Faserachse), 
c = 19,25 A. 

und enthalt 4 Chitobiosereste, gemaB Abb. 2. 



-C =19,25 A- 


Abb. 2. Elementarzelle des Chitins, nach MEYKR und PANKOW, bestatigt von CLARK und SMITH. 
(Sechseckc = Glucosaminreste; kleine Rmge ~ Ringsaucrsloffatome; die seitlichen Gruppen sind niebt 

eingezeichnet.) 


Die tJbereinstimmung zwischen experimentell bestimmter und theo- 
retisch berechneter Dichte ist nun ausgezeichnet und auch beziiglich der 
Lage samtlicher Interferenzen und der auftretenden Ausloschungen be- 
friedigt dieser Strukturvorschlag vollkommen. 

Fine unabhangige Arbeit, die zur Bestatigung des obigen Raum- 
modells fiihrte, stammt von Clark und Smith (28). Sie fanden ein vor- 
treffliches Ausgangsmaterial in einer mandibularen Chitinsehne des 
Hummers (Homarus americanus ); durch langdauerndes Einlegen in abs. 
Alkohol wurde davon cine wachsartige Bindesubstanz abgelost, worauf 
die Sehne mit Hilfe feiner Nadeln in homogene Fibrillen zerlegt werden 
konnte (Durchmesser 1 jj). Unter gekreuzten Nicols gaben die Fibrillen 
scharfe Parallelextinktion und zeigten, genau wie die Cellulosefaser, einen 
hohen Grad der Orientierung. Eine natiirliche Chitinschicht besteht aus 
parallel ausgerichteten Kohlenhydratketten. Das Faserdiagramm stimmt 
mit demjenigen von Meyer und Pankow (97) praktisch uberein. 

Nach Corey und Wyckoff (30) zeigt Chitin entlang der Faserachse 
ebensowenig Riesenperioden wie Cellulose [Zusammenfassendes betreffend 
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Riesenperioden siehe bei Kratkv und Mark (£j)]. Dagegen beobachten 
Corey und Wyckoff eine andere Erscheinung: ,,Polysaccharide patterns 
which show no separate large spacing reflections, but have an apparently 
continous band of scattering reaching to the shortest measurable angles." 
Ein analoger Effekt wurde bei der Cellulose auf die Wirkung des mizellaren 
Aufbaues zuruckgefiihrt. Trotz der starken Streuung der Mizelldimen- 
sionen tritt doch eine ahnliehe Wirkung auf, als ware ein sehr verwackelter 
Obergitter vorhanden, dessen Gitterkonstanten den Mizelldimensionen 
entsprechen [Kratky (82a), vgl. Mark (2) . Vermutlich trifft eine 
analoge Deuturig auch fiir Chitin zu. 

Ober den rontgenographischen Vergleich von pjlanzlichem und tierisckem 
Chitin liegen ebenfalls mehrere Untersuchungen vor. Bcrcits Goxell 
(52) erhielt aus Krebs- und Pilzchitin sehr ahnliehe Diagramme; spiitur 
wurde die Identitat von Hummer-, Champignon- und Schimmelpilz- 
chitin in einer kurzen Arbeit von Khouvink (81) betont (Psalliota cam- 
pestris , Armillaria mcllea , Aspergillus niger). Das aus den Sporangien- 
tragern des Schimmclpilzes Phycomyces Blakcsleeanus isolierte Praparat, 
welches weiBe, eelluloseahnliche Fasern von mehreren Zentimetern Lange 
bildet, wurde von van Iterson, Meyer und Lotmar [68) zu einem paral- 
lelen Biindcl vereinigt und mit Kupfer K\-Strahlutig belichtet, mit dem 
Ergebnis, daB in Cellulose und Chitin ..die gleichr Atomanordnung 
herrscht und daB in tierischer Sehne und pflanzlichor l ; aser auch der gleiche 
Orientierungsgrad der Kristallite vorliegt. Auch die KristallitgrdBen sind 
nicht wcsentlich verschieden". Ebenfalls auf die Sporangiophoren der 
Phycomyces bezieht sidi eine UnterMichung von Heyn (6j — 65). deren 
Kesultatc mit dem Ergebnis von Meyer und Pankow (97) nicht liar- 
monieren, w’ohl aber mit einem J'aserdiagramm, das miter Benutzung von 
Pcriplaneta -Hiigeln von He.yn erhalten wurde. Die Lage der Chitin - 
molekiile in der Zellw r and wird diskutiert und zeirhneriseh wiediTgegeln'ii. 
Die Chitin-mizellen sind in der Zellwand des untersuchten Objektes in 
hbhercr Orientierung angeordnet, ebenso, wie die ('ellulose-mizellen in 
der Alge Yalonia. Aber die Kristallite sind viel m* 1 i 1 i i c bter ausgebildet 
als diejenigen im Arthropoden-chitin, man kann einige Interferenzen gar 
nicht deutlich erkennen, die das letztere hervortreten lalit. 

Elektronenniikroskopischc’ Aufnahmen: Priksi und MClllr 1/5). Mukkiks und 
Ruska ( 22 ). 

Die Lange der ( hitinkettc 

kann noch nicht abschlieBend bestimmt werden, neuere Arbeiten von 
van Iterson, Meyer und Lotmar (68) sowie von Meyer und Wehru 
(9^) liefern die folgeiiden Anhaltspunkte. 

100 g Chitin reduzieren bei der Behandlung mit EEiiLiNuscher l.dsung 
1,5 g Kupfer. Unter der Annahme, daB die Endgrup[X*n die gleiche Re- 
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duktionskraft wie diejenigen der Cellulose zeigen, ergabe dies rund 
ioo Glucosaminreste; das Resultat ist jedoch nur eine Minimalzahl, da 
die Reinigung und der Versuch wahrscheinlich mit einer Verkiirzung der 
Kette verbunden sind. Hierauf deuten die in salpetersaurer Losung vor- 
genommenen Viskositatsmessungen hin. Die nach Fikentscher (39) 
ausgcdriickte ,,Eigenviskositat“ wurde fiir Krebschitin zu 143 X io~ 3 , 
fiir Pilzdiitin zu 131 \ io~ 3 cruiittelt, wahrend die entsprcchenden Werte 
fiir Cellulose (in ScHWEiTZER-Lbsung) zwischen 130—170 X 10 ~ 3 liegen. 
Obzwar der Yergleich schon mit Riicksicht auf die andersartigen Reini- 
gungsoperationen und auf die verschiedenen Losungsmittel mit Un- 
Mcherheiten behaftet ist, scheinen gerpinigtes Chitin und Holzcellulose 
Kettenlangen zu beMtzen, fiir welche die gleiche GrbBenordnung gilt. 
Dafiir spricht auch die gleiche Scharfe von Rbntgendiagrammen. 

fi-Ghtcosidischc Ycrkniipjung der Bausteine. 

Das Ergebnis der rontgenographischcn Messungen [Meyer und Mark 
(96), van Itersox, Meyer und Lotmar (6<*?)] ist, wie bei der Cellulose, 
mit der Annahme eines /Fglucosidischen Verknlipfungsprinzips, eiitlang 
der gesamten Faserachse, am besten vereinbar. 

Eine Analogic zwischen dem Bau der beiden Polyosen ergab sich ferner 
anlaBlich der Bestimmung der Aktivierungsarmen bei der hvdrolytischen 
Aufspaltung unter dem katalytischen EinfluB von Wasserstoffionen. Das 
zahlenmaBige Ergebnis >olcher Untersuchungen muB weitgehend davon 
abhangen, ob je eine a- oder eine /S-Bindung zwischen den Bausteinen 
liegt. Wahrend Freudenberg, Kuhn, Durr, Bolz und Steinbrunn 
(4j) bei der Cellulose rund 29000 Kalorien ennittelt haben, betriigt die 
entsprechende Zahl fiir Chitin 29500, was entschieden fiir die namliche 
Bindungsart, also fiir die /FKonfiguration der Verkniipfungsstellen spricht 
[Meyer und Wehrli 

Cber die enzymchemischen Belege der / 9 -K on figuration kann heute 
Folgendes gesagt werden. AnlaBlich der Diskussion derChitobiose-struktur 
schrieben Bergmann, Zervas und Silberkw t eit (19) mit Recht: ,,Ob 
es sich um ein a- oder / 9 -Saccharid handelt, miissen wir dahingestellt 
lassen, da die Entscheidung mit Hilfe der gewohnlichen \- und /S-Glucosi- 
dasen in diesem Fall wohl kaum in Frage kommt." Zechmeister, 
Grassmann, Toth und Bender (134)' haben zwar gemeint, von der 
Spaltbarkeit des Chitodextrins durch Emulsin auf / 5 -Struktur schlieBen 
zu konnen, doch wurde ihren Befunden nach Grassmann, Zechmeister, 
Bender und Toth (34) die experimentellp Sttitze entzogen, als es sich 
zeigte, daB das Spaltungsvermogen gereinigter Emulsinpraparate auf 
Chitodextrin einerseits und auf Cellobiose (oder Cellotxiosc) anderseits 
keineswegs parallel verlauft, sondern daB Schwankungen im Verhaltnis 
von 1:50 bis 70:1 vorkommen. 
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Nach Helferich und Iloff (6o) wird /?-Phcnyl-N-acctylgluuisaniinid 
von Emulsin kriiftig gcspalten. Dicse Beobachtung wurdc allein norh 
kaum cntschcidend sein; wir fandon jedoch in unvcroffentlichten Yer- 
suchcn, dali die Chitinase des Emulsins auf die cntsprechende \-\er- 
bindung kaum wirksam ist. Ahnliehes gilt aurh dann, wenn das chitin 
spaltendc Ferment von der jff-Glucosidasc chromatographisch abgetrennt 
wurdc. Der gesamte Tatbcstand darf also als cin enzymchemisches 
Argument fur die ft^lucosidischr Vcrknupfung der Chitinbausteine gel ten. 

Eigenschaften und Verhalten. 

Hot ref lend Darstcllung dcs (hit ins sei auf die S.mimelworke verwiesen; sie wird 
wohl moist nach Scholl (jtj), nacli Bkach (jv) odcr nach Knecht und Hibbert (-Vj) 
vorgenommen, wobei anorgani.se lie und organische Bestamlteile <Ios chitinhaltigon 
Materials durch Kochen mit vonlunntem Alkali und verdimnter Siiure entternt 
werden; das besonders unlbsliche Chitin bleibt zuriick Zur Enttarbung von Chitin- 
praparaten hat Scholl Kinlegen in Hermanganat und daiin in Uxalsciure empfohlen. 
In manchcn Fallon wirkt auch cm raschcs rmlallen a us kaltor .joproz. Salzsaure 
giinstig. Man bcachte jedoch, dab namentlich bcim langeren Stehen ein Abbau mit 
HC1 erfolgt, was von ( lark und Smith («?.V) auch rontgonographisch festgcstellt 
wurdc. 

Heines Chitin ist eine weilie, amorphe Substanz, die unter der Ouarz- 
lampe blauliche Fluoreseenz zeigt. Doppelbreehung: Schmidt (tjj), 
Castle (27a), Diehl und van Itekson (34). DurchlaB von Ultraviolett- 
stralilen: Eloff und Bosazza ( 36 ). Infrarot-absorptionsspektrcn: Stair 
and Coblentz ( ug ). 

Chitin ist schwerer loslich und setzt dem chemischcn Angriff, auch 
dem Abbau, groliercn Widerstand entgegen als Cellulose. Unter der Ein- 
wirkung von starkem Alkali in der Kalte quillt es nieht und'wird nicht 
merzerisiert, was auch vom unveranderten Rdntgcndiagramm angezeigt 
wird [Meyer und Wehrli (9/?)]. Im SenwEiTZEK-Reagens ist Chitin un- 
ioslich, loslich dagegen in starker Sehwefel-, Phosphor-, Salpctcr- und 
Salzsaure, gut in kaltem 4oproz. HC 1 , ferner auch nach Loiselkur (9/)] 
in Ameisensaure in (iegenwart von Chlorwasserstoff. Bei alien diesen 
Vorgangen tritt ein(* mehr oder weniger weitgehende Kettenverkiirzung 
cin. Chitin ist in konz. Lithiumrhodanat nach intramizellarer Ouellung 
loslich und wird. aus der viskosen, kolloidalen Fliissigkeit mit Aeeton- 
Wasser unvenindert gefiiUt [vgl. Clark und Smith (-?#)]. 

Typisch ist das polarimetrische Yerhalten von salzsauren Chitin- 
idsungen. Im Gegensatz zu einer entsprechcnden Celluloseldsung, die be- 
kanntlich keine Drehung zeigt, besitzt Chitin nach Irvine (66) eine Links- 
drehung: [a! d — 14,7° in Salzsaure (d - 1.1b), welche bcim Stehen 
in eine Rechtsdrehung umschlagt und bis zu [\ D = + 5 { > ansteigt, ent- 
sprcchend dem Drehvermdgen des gebildetcn Glucosamin-chiorhydrats. 
In iiberkonzentrierter Salzsaure (d — 1,21) betragt der Anfangswert 
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etwa —30°, beim Vcrdiinnen von stark linksdrehenden Losungen mit Eis 
(unter Vermeidung von Ausscheidungen) fallt der Drehungsbetrag sofort 
stark ab, z. B. auf die Halfte [Zechmeister und Toth (138)]. 

Betreffend mikrochcmi&chen Nachweis des Chitins sei auf die Zusammenfassung 
von Pringsheim und Kroger (4) verwiesen. Einfach verlauft der van Wisselingh- 
sche Nachweis (7), n&mlich Cberfuhrung in Chitosan und Vornahme der Jodreaktion: 
Chitin wird mit waCrigem 50proz. Kali iiberdeckt und 5—10 Minuten im zuge- 
schmolzenen Glasrohrchen im Olbad auf 160° erhitzt. Man wascht mehrere Male 
mit Alkohol aus, suspendiert das Material in destilliertem Wasser und setzt schwaches 
Jod-Jodkali, dann iproz. Schwefelsaure hinzu: Violettfarbung. 

Die Veratherung, \’eresterung, Desacetylierung des Chitins wird 
vveiter unten besprochen. Bei der Zinkstaubdestillation erhalt man nach 
Karrer und Smirnoff (j8) Chitopyrrol. 

Ester und Ather des Chitins. 

Die freien Hydroxyle des Chitins werden sehwerer vcrestert und ver- 
athert als die der Cellulose; dabei erfolgt ein maBiger Abbau. 

Chitin-nitrat . Die zuerst von Perth und Scholl (50) durchgefiihrte 
Nitrierung wurde von Schorigin und Hait ( 114) naher untersueht. Nach 
den Angaben der letztgenannten Forscher, welche auch von Meyer und 
Wehrli (9^) bestatigt wurden, kann man die Veresterung mit konz. 
Salpetersaure (d = 1,5) gut durchfiihren: die Polyose lost sich auf und 
ergibt beim EingieBen in Wasser ein Reaktionsprodukt, das etwa 1,5 Nitro- 
gruppen pro C 6 enthalt. Chitin ist bereits in der 45proz. Saure loslich, 
man erhalt aber sogar mit 65proz. Salpetersaure stickstoff-freie Produkte. 
Gbmische von H 2 S 0 4 und HN 0 3 wirken zersetzend. Nitro-chitin ver- 
brennt beim Anziinden lebhaft; es ist in fast alien Solventen unloslich, 
unvollkommen loslich in Ameisensaure. Durch Sulfhydrat wird es bei 
Raumtemperatur denitriert. Nach Clark und Smith (28) ist Nitro- 
chitin uneinheitlich. Das Rontgendiagramm zeigt Faserstruktur; die in 
der Faserachse ermittelte Identitatsperiode ist nach Meyer und Wehrli 
(9#) mit derjenigen des Chitins identisch; dieses Ergebnis weicht yon 
den Messungen von Clark und Smith (28) ab. 

Nach Schmidt (112) findet eine Nitrierung statt, wenn eine Krabbensehne am 
Deckglas mit starker Salpetersaure betupft wird; die Doppelbrechung schl&gt in das 
Negative um. 

‘ Cliitin-acetat. Schorigin und Hait (1x5) haben in eine Acetanhydrid- 
suspension von umgefalltem Chitin trockenen Chlorwasserstoff geleitet 
und konnten vollkommene Acetylierung erreichen (bis zu 2,99 CH 3 *CO 
pro Q). Das letztere Produkt ist in soproz. Resorcin oder in Ameisen¬ 
saure loslich, sehr rasch in Salpetersaure (d = 1,5), unter Nitrierung; mit 
Wasser wird ein Nitro-acetat gefallt. Eine langsamere Acetylierung des 
Chitins wurde von Meyer und Wehrli ( g8 ) mitgeteilt: die Polyose ldste 
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sich in einem Gemisch von Eisessig, Acetanhydrid und Chlorzink inner- 
halb 3 Monate vollstandig auf. 

Chitin-sulfat . Eine Behandlung des Chitins mit Chlorsulfonsaure und 
Pyridin ergab eine Dischwcfelsaure, wobei keine Acetyle abgespalten 
wurden. Das Pr&parat zeigt Heparin-aktivitat [Bergstrom (21)]. 

Chitin-methylather. Schoricin und Makarowa-Semljanskaja ( uy ) 
konntcn selbst nach zahlreicher Wiedcrholung dcr Einwirkung von Di- 
methylsulfat und Alkali nur einen Monomethylather bereiten, wohl auch 
deshalb, weil Chitin mit Lauge nicht quillt. Dureh Vorquellen mit konz. 
HC 1 wird die Methylierung erleichtert. Acetyle werden dabei nicht ab- 
gespaltcn. Monomethyl-chitin ist loslich in Ameisensaurc, cs quillt stark 
und lost sich teilwcise in Eisessig auf. 

Einwirkung von dampfformigi*n Alkylenoxyden auf Chitin, in Gegcnwari von 
Alkali: I. G. Farbcnindwstric A. G (j< S’). 

Chitosan. 

Die Acetylgrupixm des Chitins kdnnen bei milderon Einwirkungen 
nicht abgespalten werden, weder dureh Kochen mit alkoholischer Salz- 
saure, noch mit Hilfe von Alkalimethylat [vgl. z. B. Schorigin und 
Makarowa-Semljaxskaja (116) . Wendet man aber energische Mittel 
an, z. B. heiBes, konzentriertes oder schmelzendes Alkali, so entsteht das 
a 1 thekannte Chitosan, dessen friihere Literaturvon Karkkr (/) zusammen- 
gefaBt worden ist. 

Bei der Chitosanbildung werden die Acyle entfernt. Hand in Hand 
daniit geht die Steigerung des basischen Charakters und ein allgemeiner 
Abbauvorgang, der sich in der Darstellbarkeit kristallisierter Salze auBert 
iKarrer und White (79), iiltere Literatur bei Brenswik (j6 ) sowie bei 
Karrer (/);. Das Praparat von Clark und Smith (jS) enthielt nur 
1 Stickstoffatom auf C 12 . Sehr wahrscheinlich ist das Chitosan uneinheit- 
lich und wird von Mevkr und Wehrli (yX) als ein (iemisch von Poly- 
glucosaminen aufgefaBt. Wiihrend die Kiqiferzahl auf etwa 15 C fi -Keste 
hindeutet, zeigten Viskositatsmessungen ein hoclnnolekulares Produkt an, 
(lessen Kettenlange allerdings weit hinter derjenigen des Chitins zuriick- 
bleibon diirfte. Eine ausfiihrliche rontgenographische Untersuehung des 
Chitosans wurdc von Clark und Smith (2X) mitgeteilt: sie beobaditeten 
ein typisches Faserdiagrannn; die rhombisrhc Elenientarzelle zeigt die 
Dimensionen a -- 8,9, h — 10,23, c 17,0 A. Wird eine Chitinfaser zur 
vdlligen I’mwandlung in Chitosan wiihrend 40 St unden in heiBeiu, ge- 
sattigtem NaOH gehaltcn, so erhiilt man ein Rbntgendiagramm, das deni- 
jenigen von merzerisierter Cellulose ahnlich ist. 

Im Gegensatz zu Chitin zeigt Chitosan mit sehr verdunnter Jod- 
losung und verdunnter Schwefelsaure eine charaktcristischc Violett- 
farbung, die zum Nachweis des Chitins verwertet wird (S. 222). Chitosan 
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gibt mit NaOH und LiSCX Additionsverbindungen [Clark und Smith 
(-’*> . 

Bei der Desuninierung des Chitosans (Poly-glucosamins) mit Silbcr- 
nitrit wurde von Meyer und Wehrli (9<V) >*ogar unter mildcn Bedingungen 
kein Poly-hcxosan erhaltcn. sondern cs entstand mit grober Geschwindig- 
ki it oin niedermolekulare* Rcaktionsprodukt. hauptsachlich cin Mono- 
-accharid. da> d-Glucosizon liofort. 

Das enzymatische Vorhaltcn des Chitosans wurde namentlich von 
Karrf.r (7J). Karrhr und Hofmann (75), Karrer und Francois (74) 
Nowic von Karrer und White (79) studicrt. Durch das Schncckcn- 
enzym wird Chitosan zwar angegriffen, der Abbau kommt jedoch zum 
Stillstand, sobald etwa cin Drittel do bcrcchneten End-reduktions- 
vermogens crrcicht i>t. Da> praparative Ergebnis ist dann kein Gluco>- 
amin odor X-Acetvl-glucosamin. sondern ein hbhermolekulares, amorphes 
Produkt, namlich cin Gemisch von Poly-glucosaminen. Wird jedoch das 
Chitosm re-aivtylicrt, >0 laBt cs sich bis zu X-Acctvl-glucosaniin abbauen . 

1 fir die durchgrcitcndc Wirk>amkeit des Fermentsist also die Amvcscnhcit 
der Cll 3 *C()-XH-Gruppe eine Yorbcdingung. Auf Formyl-, Propionvl-, 
Buiyryl- und Benzoyl-chitosan wirkt das Schneckencnzym nicht. 

Ttchni'ithi Wia'imlmi* li-'j). Der teclinisclien Aesnutzung des selir resistenten 
( hum* stela \or ;»llem seine I'nldsliclikeit cntgegen, die meisten bisherigen Ver- 
wendungen beziehen sich daher aid mehr oder wcmgcr abgebaute und desucetvlierle 
l’ulyuse. also aid ('/ut>>s ( m und verwandte Prndukte. Als Ausgangsmatenal dienen 
die Krebssilialen-abtalle von Kon^ervenlabrjjken, welche von Protein, Tarbstoll usw 
belreit, mit Salzsaure entkalkt, sodann unt< r Eut'tabschluB bei 150' mit 5oproz 
Mk.ih behandelt werden Das Produkt gibt in verdunntcr Ameisen-, Essig- oder 
/nroncnsaure hochvisko.sc bosungen. am besten, wenn etwa drei Yicrtcl der Acetyl- 
rest e entfernt worden sind. Man vn wondet die Ebsungen zum Wasserdiclitmachen 
verscluedener Stolfe sowie zur Er/eugting von l-ilmen. Die chcmische Kesistenz 
wird in manchen Fallen durch Ke»aci i tylierung noch erhbht. Als ein Vorteil der er- 
wahnten Lbsungeu wird hervorg. hoben, da !3 sie mit Wachsen, Hurzen, Fctten, Sulfo- 
naten, am li z. B mit Aluminiumacetat, bestiindige und mit Wasscr mischbare 
Kimil.sionen geben. die zur Imprugnierung und Gianzung von Textilien, Papier usw. 
henum werden Die I*Tu>sigkeiten m haunien nicht, sie sind gegen Wasscr, chcmische 
KudliiSNC (aucli Siiure) »\vie gegen erhohte Tempcratur widerstandsfahig. Audi 
wird die Erzeugung von pla>tischen Massen ausgefuhrt und ferner werden aus Ghitin 
erhaltene Emulsuuu-n zur Eixierung von Ebsungen empfohlen, die zur Sehadlings- 
bekatnplung ’dienen 


Enzymatischer Abbau des Chitins. 

Xachdotn friiher kein wirksames Ferment von chemischen Gesichts- 
punkten aus naher beschriebcn wurde. haben Karrhr und -Hofmann (75) 
gczeigt, dab fcingemahlencs Hummer-Chitin durch den Chitinasegehalt 
(Us Hepatopankrcas-Saftes der Weinbergschnecke (Helix pomatia ), wenn 
aurh langsam, abgebaut wird. Durch Umf&llung des Chitins liibt sich die 
Angreifbarkeit. wie bei der Cellulose, stark erhohen; das pH-Optimum 
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liegt bei 5,2. Ahniiches gilt auch fiir Chitin aus Pilzen [Karrer und Fran¬ 
cois (74)]- Beim Abbau entsteht hier in Soproz. Ausbeutc N-Acetyl- 
glucosamin, eine Entacetylierung tritt nicht ein. Das vortreffliche pre¬ 
parative Ergebnis war auch fiir die Aufstellung der Chitinformel bedeutsam. 

Darstellung von N-Acetylglucosamin aus Hummer-Chitin, mit Hilfe des 
Schneckenenzyms [Karrer und Hofmann (75)]. 4 gausHCi umgef&lltesChitin, 50ccm 
Enzymldsung (aus 25 Schnecken), 1 ccm 0,1 n-Salzseiure und 3 ccmToluol wurden unter 
gelegentiichem Schiitteln bei 36° aufbewahrt. Nach zwei Tagen hat man die zu einer 
Gallerte gequoliene Masse mit 150 ccm Wasser verdiinnt; nach acht Tagen wurde von 
ungeldstetn Chitin (etwa die Halfte) abfiltriert, mit 10 ccmEnzymlosung(5 Schnecken) 
versetzt und weitere zwei Tage bei 36° stehen gelassen. Die Proteine wurden mit 
600 ccm absolutem Alkohol gef&llt und das Filtrat bei 50° auf 50 ccm im Vakuum 
eingecngt. Man behandelt die hellgelbe Losung mit Tierkohle eine Viertclstunde am 
Wasserbad, konzentriert das Filtrat im Vakuum bis zu 30 ccm, fallt es mit 200 ccm 
absolutem Alkohol und erhalt beim Einengen des Filtrates einen gelblichweiCen 
Trockenriickstand, der beim Ivochen mit 200 ccm absolutem Alkohol unter deni 
RiickfluB fast vdllig in Losung geht. Dieselbe schied nach dem Einengen bis zu 
60 ccm farblose Nadeln ab, die nach halbtagigem Stehen im Eisschrank abgesaugt, 
mit wenig absolutem Methanol, dann mit absolutem Ather gewaschen und im Vakuum 
getrocknet wurden (0,81 g N-Acetylglucosamin). Die Mutterlaugen lieferten weitere 
0,22 g Gesamtausbeute: 1,03 g = etwa 50% der Theorie. 

Darstellung von N-Acetylglucosamin aus Pilz-Cbitin mit Hilfe des Schnecken¬ 
enzyms [Karrer und Francois ( 74) J. 1 ,9 g Steinpilz-Chitin (boproz.; N-Gehalt 4,4%) 
wurden mit 75 ccm Enzymlosung ubergossen und 1,5 ccm 0,1 n-HCl + 4,5 ccm Toluol 
zugefiigt. Nach tiichtigem Schiitteln blieb der Ansatz bei 34^ stehen und wurde 
t&glicli umgeschiittelt. Man zentrifugiert den Niederschlag (ChitiYi -j- EiweiBstoffe) 
nach vier Wochen und setzt ihn mit frischem Enzym an. Die klare Losung des ersten 
Abbaues wurde mit 500 ccm absolutem Alkohol gef&llt, zentrifugiert und die Losung 
bei 50° im Vakuum vollig verdampft. Man kocht den Riickstand unter RiickfluB 
mit absolutem Methaxiol eine halbe Stunde aus. Das Filtrat wird im Vakuum bei 40° 
auf 4 ccm konzentriert und scheidet im Eisschrank innerhalb zwei’Stunden einen dicken 
Kristallbrei aus, der gesaugt, mit absolutem Methanol und dann mit absolutem 
Ather gewaschen wird. Das Filtrat gibt nach weiterem Einengen eine zweite Fraktion. 
Aus Methanol umkristaliisiert: 0,7 g; Ausbeute des zweitcn Enzym-ansatzes auf 
&hnlichem Wege 0,25 g.: Insgesamt erhalten: 0,95 g N-Acetylglucosamin = 80% der 
berechneten Menge. 

Zusammenfjissender Bericht fiber die Verdauung von Chitin durch 
Avertebraten: Yonge (131a). 

Was die Spaltung des Chi tins durch Fermentldsungen pflanzlicher Her - 
kunft betrifft, so wurde beobachtet, ddb ein durch maBigen Abbau von 
Chitin mit kalter, 4oproz. Salzsaure erhaltliches, noch eben wasser- 
losliches Chitodextrinpraparat von Emulsin kraftig hydrolysiert wird. 
Chitin selbst wird auBer Emulsin auch von Aspergillus oryzatf-Ausziigen 
gespalten [Grassmann und Rubenbauer (33)]. Nachdem jedoch, wie 
erwadmt, zwischen der / 5 -Glucosidase- und der Chitinase-wirksamkeit 
des Emulsins keine Parallelitat besteht, konnten die genannten 
Versuche nicht als Beweis fiir die ^-glucosidische Struktur des 
PolysaCcharids (S. 220) ausgewertet werden [Zechmeister, Grassmann. 

Fortschrijte d. Cbctn. org. Naturst. II. *5 
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Toth und Bender ( 134 ), Grassmann, Zechmeister, Toth und Stadler 
(55, 56), Grassmann, Zechmeister, Bender und Toth (54)}. 

Bereits im Verlaufe der soeben erw&hnten Untersuchung ergaben sich 
Anzeichen dafiir, daB hier die enzymchemischen Verhaltnisse ahnlich 
gelagert sein konnten wie bei der Cellulose, wo zwischen einer Poly- 
saccharase und einer Oligosaccharase zu unterscheiden ist; das erstere 
Enzym greift nur hochmolekulare Substrate wie Cellodextrin an, aber es 
wirkt auf Cellobiose oder Triose kaum, wahrend das zweite Ferment sich 
komplementar verhalt (56). Es ist dies cine Sachlage, wie sie von Karrer, 
Staub und Joos (78'd) an einem Schneckenferment erhoben wurde, das 
sich durch Adsorption auf Tonerde in Lichenase und Cellobiase zerlegen 
lied. 

In einer neuen Versuchsreihe haben wir die chromatographische 
Adsorptionsmethodc (ijj) bcnutzt, die sich bei der Trennung einiger 
Fermente des Emulsins (Merck) als brauchbar erwies [Zechmeister, 
Toth und Balint (143)]. GieBt man eine entsprechend gepufferte 
Emulsinlosung durch eine Bauxit-Saule von bestimmten Dimensionen, 
so wird /?-Glucosidase grdBtenteils adsorbiert, wahrend die Chitinase 
sowie v.-Galaktosidase durch die Saule laufen. Durch erneuertes Auf- 
gieBen des Filtrats wird auch die Galaktosidase festgehalten, wahrend die 
Chitinase wiederum in das Filtrat geht, welches Chitodextrin oder Di¬ 
acetyl-chi tobiose [gewonnen durch Einwirkung von Natriummethylat 
auf Octaacetyl-cellobiose; vgl. Bergmann, Zervas und Silberkweit 
(J9)] angreift. Nach unveroffentlichten Versuchen laBt sich nun die 
Chitinase wetter zerlegen , da dasjenige Enzym (Enzymsystem), welches die 
niedere Stufe angreift, in der Bauxitsaule wesentlich anders adsorbiert 
wird als die auf die Dextrinstufe wirksame Fermentkomponente. Durch 
entsprechende Versuchsfiihrung lassen sich groBe Verschiebungen in der 
relativen Starke der beidcn Enzymwirkungen erreichen. Auch das chitin- 
spaltende Enzym der Weinbergschnecke {Helix pomatia) konnte durch 
Chromatographic des Hepatopankreas-saftes zerlegt werden {142 a). 

Abbau des Chitins durch Mikroorganismen. 

Bekanntlich wird Chitin von zahlreichen Mikroorganismen abgebaut. 
Da es infolge seiner auBerordentlichen Unloslichkeit nicht in diese hinein- 
diffundieren kann, mtissen zu seiner Attflosung entsprechende Fermente 
er£eugt werden. Auch in vitro laBt sich zeigen, daB eine diinne Chitin- 
scheibe von geeigneten Kulturen verandert und allm&hlich gelost wird. 
DemgemaB spielt Chitin bis zu einem maBigen Grad auch im Stickstoff- 
haushalt des Bodens eine Rolle, in welchem einerseits die erw&hnten 
Kleinlebewesen und anderseits chitinhaltige Materialien pflanzlichen und 
tierischen Ursprungs stets vorhanden sind. Eine ausfiihrlichere Be- 
sprechung dieses Gebietes wird hier nicht beabsichtigt. 
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Chitin-zersetzende Mikroorganismen wurden von Benton (16), von 
Jensen (69), femer von Johnson (70) u. a. untersucht, w&hrend die 
Haufigkeit ihres Vorkommens von Skinner und Dravis (118) gepnift 
wurde; sie finden bis fiber 1000000 solche Lebewesen in 1 g Ackerboden, 
davon sind die meisten wirkliche Bakterien; Schimmel- und Strahlen- 
pilze sind in der Minderzahl. Unter 100 gepriiften Schimmelpilzen waren 
42 auf Chitin wirksam. Einschlagige Arbeiten wurden auch von Bucherer 
(27) besprochen; es wird dort darauf hingewiesen, daB die Auflosung von 
Chitin-membranen im Ackerboden auch die Entleerung anderer Inhalts- 
stoffe von Pilzen (z. B. Mannit) erlcichtert. Bucherer hat, ausgehend 
von Ackerboden-extrakten, zwei Chitinzersetzer in Reinkultur geztichtet 
(Bacillus chitinobacter und Bacterium chitinophagum ). Die Fahigkeit zum 
Abbau desChitins ist unter den Strahlenpilzcn verbreitet (Actinomycetes). 

Ober gewisse halophile Bakterien siehe bei Stuart (120). — Zusammenfassendes: 
Norman (104). 

II. Die Zwischenprodukte des Chitinabbaues. 

Isolierung. 

Als ein praparatives Argument fur die Hauptvalenzkctten-struktur der 
Cellulose gait seinerzeit die Isolierung von Zwischenprodukten des Ab- 
baues, der unter der Einwirkung von kalter, 4oproz. Salzsaure erfolgt. 
Die kristallisierten Oligosaccharide Cellotriose, Cellotetraose und Cello- 
hexaose konnten auf diesem Wege bereitet werden [Willstatter, 
Zechmeister, Toth (129)]. Viel friiher war das acetotytische Ver- 
fahren bekannt, das in einer Operation von Cellulose zu Octaacetyl- 
cellobiose fiihrt. 

Beide Methoden wurden auf das Chitin iibertragen. Bergman n, 
Zervas und Silberkweit (18,19) erhielten auf dem letztgenannten Wege 
die hiibsch kristallisierte Octaacetyl -chitobiose C 28 H 40 O 17 N 2 , wahrend wir 
(137, 139) aus tierischem und pflanzlichem Chitin durch Fraktionierung 
des salzsauren Hydrolysates eine Zuckerfraktion gewinnen konnten, die 
ebenfalls das obige Octaacetat liefert. Das BERGMANNsche Verfahren ist 
rascher und in der Handhabung einfacher; anderseits zeigte sich bei 
unserer Methode der Vorteil, daB auch hbhermolekulare Fraktioiien ver- 
arbeitet werden konnten: wir erhielten namlich das gut kristallisierte 
Undecaacetat der Chitotriose C 40 H 57 O 24 N3, das hochste, derzeit bekannte, 
einwandfrei charakterisierte Abbauprodukt des Chitins (138). 

Die freien Aminozucker sind in kristallisiertem Zustand noch nicht 
bekannt; auch das durch Abspaltung der O-Acetyle erhaltene Diacetat 
der Chitobiose ist amorph [Bergmann, Zervas und Silberkweit (79)}. 
Die N-Acetyle haften sehr stark und konnten bisher ohne Beeintr&chtigung 
des Stickstoffgehalts auf praparativ^m Wege nicht entfernt werden. 
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Acetolyse des Chitins zu Octaacetyl-chitobiose. 7b g trockenes, feinst gemahlenes 
Hummer-Chitin wurden in ein mit K&ltemischung gekiihltes Gemisch yon 380 ccm 
Essigsaureanhydrid und 52 ccm konzentrierter Schwefels&ure allm&hlich ein- 
getragen. Darauf wurde das verschlossene Reaktionsgefatt bei Zimmertemperatur 
ein bis zwei Tage unter zeitweiligem Umschiitteln aufbewahrt. Man erwarmte die 
gequollene Masse zvvdlf Stunden in einem Wasserbade von 59—55 0 , wobei alles in 
Ldsung ging. Nach dem Abkiihlen wurde die braune Fliissigkeit in 2 1 kaltes Wasser 
gegossen, in dem uberschiissiges Natriumacetat gelost war, urn die Schwefels&ure 
abzustumpfen. In dem Matte, wie sich das Gemisch erwarmte, wurde durch Ein- 
werfen von Eisstuckchen gekiihlt. Nach etwa zweistiindigem Stehen wurde die gebildete 
Essigsaure mit Natriumbicarbonat neutralisiert. Dabei fiel ein Teil der Octaacetyl- 
chitobiose in Gestalt von dunkeln Klumpen aus. Die neutrale bzw. schwach saurc 
Ldsung wurde, ohne Riicksicht auf den Niederschlag, dreimal mit Chloroform aus- 
geschiittelt. Man wascht die vereinigten Chloroformauszuge mit Wasser, trocknet sie 
fiber Chlorcalcium und dampft im Vakuum bei 30—35 0 ein. Der dicke Rtickstand 
wird mit wenig heittem Methylalkohol aufgenommen; nach langerem Stehen in der 
Kalte erstarrt die Ldsung zu einem dicken Brei. Es wurde mit etwas Essigester an- 
geriihrt, abgesaugt und mit wenig Methanol nachgewaschen. Rohausbeute 20 g 
(16,2% der Theorie). Aus der Mutterlauge liett sich durch Verdampfen und Auf- 
nehmen des Riickstandes mit Essigester noch etwas Octaacetyl-chitobiose gewinnen. 
Ayisbeute an zweimal aus Methanol umkristallisiertem Produkt: 10,4 g [Bergmann, 
Zervas und Silberkweit (19)]. 

Das obige Verfahren wurde auch auf Kdfer -Chitin angewendet: 10 g Chitin (aus 
Maikafer-Flugeldecken, N-GeHalt 6,24%) lieferten mit 50 ccm Acetanhydrid und 
7 ccm konzentrierter Schwefelsaure schliettlich 2,07 g Chitobiose-octaacetat, 
Schmelzp. 302 0 (korr.). [Zechmeister und PinczAsi (J35)]. Auch aus Canthariden- 
Chitin konnte das Octaacetat bereitet werden, wenn auch auf etwas umst&ndlicherem 
Wege. 

Isolierung von Spaltprodukten aus dem HCl-Hydrolysat. Die Ldsung von 150 g 
gemahlenem Krebs-Chitin in 2500 g bei o° ges&ttigter Salzsaure wird in einer Stopsel- 
flasche 15 Stunden bei 20° stehen gelassen. Ein grotter Teil des HCl kann mit der 
Wasserstrahlpumpe weggesaugt werden. Dann wird mit 6 1 Eisivasser verdiinnt und 
mit geschl&mmtem Silbercarbonat neutralisiert. Das im Vakuum auf 1,2 1 eingeengte 
Filtratgibt mit 4,31 90proz. Sprit einen Niederschlag (Fraktion I, 23 g), der haupt- 
s&chlich aus Chitodextrinen besteht. 

a) Um ein in Wasser noch eben losliches Chitodextrin herzustellen, digeriert man 
die gut pulverisierte Fraktion I mit 300 ccm lauwarmem Wasser und filtriert; 
die Ldsung wird auf etwa 50 ccm eingeengt und mit der dreifachen Menge Alkohol 
gefallt. 

bj Chitotriose-undecaacetat. Das Filtrat der Fraktion I wird im Vakuum weit- 
gehend eingeengt. In 250 ccm warmem Wasser geldst, gibt sie mit 600 ccm Alkohol 
einen haupts&chlich noch aus Chitodextrin bestehenden Niederschlag (Fraktion II, 
7 g). Auf weitere Zugabe von*2,5 1 absolutem Alkohol scheidet sich ein Zuckergemisch 
ab (Fraktion III, 30 g). Das bis zur Syrupkonsistenz eingedampfte Filtrat wird in 
der Hitze mit 500 ccm absolutem Alkohol vermischt; beim Abkiihlen erh&lt man 
Fraktion IV (8 g). * Fraktion III wird durch Ldsen in 200 ccm warmem Wasser und 
Zusatz von 4500cm heittem, 96proz. W r eingeist von einer hdheren Beimengung be- 
freit. Das beim Abdampfen des Filtrats hinterbliebene weitte Pulver (25 g) und 
Fraktion IV (8 g) werden mit je 80 ccm Pyridin und Acetanhydrid unter gelegent- 
lichem Umschwenken drei Tage stehen gelassen, abgesaugt und die ganze Behandlung 
1—2mal wiederholt. Der groOere Teil bleibt ungelost zurttck, die vereinigten Aus- 
ziige scheiden beim Stehen eine Fraktion ab, die sich, aus 96proz. Alkohol umkristalli- 
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siert, in lange Nadel verwandelt. Weitere rohe Chitotriose-acetat-Kristalle kdnnen 
durch EingieBen des Filtrats in Eiswasser, wiederholte Extraktion mit Chloroform, 
Fallen mit Petrol&ther und Umkristallisieren aus Alkohol gewonnen werden. Gesamt- 
ausbeute 4,6 g. Zur Erlangung des hdchsten analytischen Reinheitsgrades soli das 
Pr&parat dreimal aus wasserfreiem Methanol umkristallisiert werden, Schmelzp. 315 0 
(korr.). 

c) Chitobiose-octaacetat. Das Filtrat von Fraktion IV scheidet mit 1 Vol. Ather 
in einigen Tagen eine syrupose Masse ab (Fraktion V, 6—7 g)/ Sie wird mit je 
20 ccm Pyridin und Essigs&ureanhydrid zwei bis drei Tage lang bei 20° acetyliert 
und geht dabei (eventuell nach AbgieBen und Erneuerung des Acetylierungsge- 
misches) fast vollst&ndig in Losung. Das Filtrat wird in Eiswasser gegossen, dreimal 
mit je 40 ccm Chloroform ausgeschuttelt und der gewaschene und getrocknete 
Chloroformextrakt mit 10 Vol. niedrig siedendem Petrolather gef&llt. Der noch 
etwas klebrige Niederschlag kann mit 90 ccm heiBem, Qbproz. Alkohol von den 
Wandungendes Glases abgelost werden. Es erscheinen nach der langsamen Abkiihlung 
farblose Nadeln, die unter der Lupe zu erkennen sind. Nach zweimaligem Um¬ 
kristallisieren aus der gerade hinreichenden Menge heiBen Alkohols: 2,2 g. 

d) N-Acetyl-glucosamin. Zum Filtrat der Fraktion V wird stufenweise, vorsichtig, 
stets bis zum Triibwerden Ather zugefiigt. In einigen Wochen kristallisierten etwa 
34 g rohes N*Acetyl-glucosamin aus. Zweeks weiterer Reinigung kann man aus 
seiner alkoholischen Losung mit Hilfe von 1 Vol. Ather eine unreine Vorfraktion ab~ 
scheiden. Die Hauptfraktion ist dann, aus Holzgeist umkristallisiert, analysenrein 
[Zechmeister und Toth (137, 138)]. 

Chitobiose-octaacetat bildet, aus der gerade hinreichenden Menge heiBen 
Alkohols umkristallisiert, farblose Nadeln, die teilweise zu Btischeln 
gruppiert sind, was bereits unter der Lupe zu erkennen ist.. Schmelzp. 
305° (korr.), Drehung in Eisessig, ohne Mutarotation: [<x] D = + 55,3°. 
Das Acetat ist leicht loslich in Eisessig oder Chloroform, wenig in heiBem 
Aceton, sehr schwer bzw. unloslich in Ather, Petrolather, Essigester, 
Wasser, loslich in 15 Teilen heiBen Methanols. Gibt positive Fehling- 
Probe beim Kochen. Jodzahl 36. Gibt beim Verkochen mit verdiihnter 
Salzs&ure in guter Ausbeute d-Glucosamin-chlorhydrat. Kein Osazon. 

Chitotriose-undecaacetat. Farblose Nadeln bis zu I—2 mm Lange, die 
selten ?u Biischeln gruppiert sind. Schmelzp. 315 0 (korr., von der 
Art des Erhitzens abhangig; Zersetzung). Drehung in Eisessig, ohne 
Mutarotation: [tx] = +33°. Die Verbindung ist gut loslich in heiBem 
Eisessig oder Pyridin, schwer in siedendem Methyl- und Athylalkohol, 
noch diirftiger in siedendem Benzol, Chloroform, Ather, Petrolather, 
Wasser. Man kristallisiert es am besten aus Methanol oder Weingeist um, 
obzwar die Loslichkeiten weit hinter denjenigen des Biosederivats zuriick- 
bleiben. FEHLING-Probe positiv, kein Osazon. Das Molekulargewicht 
laBt sich am zuverlassigsten ebullioskopisch in Eisessig ermitteln. 

Konstitution der Chitobiose und Chitotriose. 

Die 1,4-Struktur der Chitobiose wurde von Bergmann, Zervas und 
SiLBERKWEiT (19) auf folgendcm Wege bewiesen: 
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CH 8 OH CHjOH 

Chitobiose (i -Glucosaminido-4-glucosamin). 

Das (lurch Acetolyse von Chitin bereitete Octaacetat enthalt 2 schwer- 
und 6 leichtverseifbare Acylgruppen, offenbar 2 N- und 6 O-Acetyle. 
Waren die beiden Molekiilhalften im Wege einer Iminogruppe verkniipft, 
so miiBte noch ein neuntes Acetyl einfuhrbar sein, was aber nicht der 
Fall ist. Die Verbindung zwischen den beiden Hexoseresten ist also 
glucosidisch. Femer verbraucht Octaacetyl-chitobiose in Gegenwart von 



CH t OH CHjOH CH a OAc CH t OAc 


Diacetyl-chitobionsaure. Hexaacetyl-anhydro-chitobionsaurelacton. 

soviel Natronlauge, daB die O-Acetyle verseift werden konnen, 1 MoL 
Hypojodit, unter Bildung von Diacetyl-chitobionsaure; die Biose ist also 
ein reduzierendes Disaccharid. Diacetyl-chitobionsaure bildet bei der 
Acetylierung mit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid eine Doppel- 
bindung aus und geht in Hexaacetyl-anhydrochitobion- 
| saure iiber. Nachdem eine Ozonbehandlung der letzteren 

CO • NH • Ac Verbindung N-Acetyl-oxamidsaure ergab, muB die erwahnte 
N-Acetyi- Doppelbindung zwischen dem zweiten und dritten Kohlen- 

oxamidsaurc. stoffatom liegen. Da also diese C-Atome fiir eine Sauerstoff- 

briicke nicht in Betracht kommen und da weiters das 
fiinfte C-Atom wegen der angenommenen Pyranosestruktur ebenfalls ent- 
fallt, muB die Chitobiose ein 1,4-Disaccharid sein. Sie stimmt darin mit 
entsprechenden Spaltprodukten anderer wichtiger Polysaccharide, namlich 
mit Cellobiose und Maltose iiberein. Dieses Ergebnis steht auch mit der 
rontgenographischen Untersuchung des Chitins inbestemEinklang (S. 217). 
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Im Hinblick auf die allgemeine Chitinstruktur und besonders auf die 
Konstitution der Chitobiose kommt der Chitotriose das nachstehende 
Formelbild zu, wenn die S. 233 erorterte d-Glucose-Konfiguration des 
Glucosamins berticksichtigt wird. 
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Chitotriose. 

Aus den auf S. 220 besprochenen Tatsachen folgt fur Chitobiose .und 
Chitotriose die / 3 -Konfiguration. 


III. d-Glucosamin (Chitosamin). 

Das Chlorhydrat des Glucosamins, des letzten Bausteines von Chitin, 
wurde bekanntlich von Ledderhose (£5) aus Krebsschalen isoliert; der 
freie Aminozucker wurde von Breuer (25) beschrieben. Der Abbau des 
Chitins zu N-Acetylglucosamin gelang zum erstenmal Fraenkel und 
Kelly (44). Die 2-Stellung der Aminogruppe wurde von Fischer und 
Leuchs (41, 42) durch Synthese der Glucosaminsaure und des Glucos¬ 
amins selbst bewiesen sowie durch Dberfiihrung der Glucosaminsaure in 
a-Amino-capronsaure [Neuberg (102)] (vgl. hierzu S. 234). 

Die physiologisch-chemische Bedeutung des d-Glucosamins wurde 
von Fischer und Leuchs (42) seinerzeit so formuliert, daB man es „mit 
Sicherheit als ein Mittelding zwischen den wichtigsten Hexosen und den 
Oxy-a-aminosauren betrachten darf. Da letztere nach den neueren Be- 
obachtungen in den Proteinstoffen haufig vorkommen, so bildet das 
Glucosamin bis zu einem gewissen Grad eine Briicke zwischen Kohlen- 
hydrat und Proteinkorper". Diese ZusammenhSLnge scheinen auch durch 
das (sparliche) Vorkommen von Glucosamin in gewissen Proteinhydroly- 
saten illustriert zu sein, z. B. im Hydrolysat der Tussah - und der Bombyx - 
mori -Seide [Abderhalden und Heyns (jo), Abderhalden und Zum- 
stein (J2)]. Demgegeniiber sei auch an dieser Stelle betont, daB d- 
Glucosamin und die natiirlichen Aminosauren verschiedenen stereo- 
chemischen Reihen angehoren (S. 233). 

Glucosamin bildet Nadeln, Schmelzp. no 0 ; [<x] D — + no 0 . Kristallo- 
graphisches: Cox und Goodwin (31). Die w&Brige Losung reagiert 
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stark alkalisch, sie reduziert FEHLiNGsche Losung und bildet d-Glucosazon. 
Das Chlorhvdrat zeigt die EnddreKung + 72,5°. Das viel studierte 
chemische Verhalten des Glucosamins kann hier nicht ausfiihrlich be- 
schrieben werden, es sei nur auf einige Arbeiten aufmerksam gemacht. 

Das bestbekannte Oxydationsprodukt, die d-Glucosatninsdure,- wurde 
zum erstenmal von Fischer und Tiemann (43) erhalten; rascher gewinnt 
man sie nach Pringsheim und Ruschmann (108) durch Anwendung von 
Mercurioxyd. Einen weit energischeren Verlauf nimmt die Einwirkung von 
Chloramin,,T“ (CH 3 *C 6 H 4 * S 0 2 -NClNa, p-Tbluol-sulfochloramid-natrium), 
wobei als Hauptprodukt nach Herbst (61) d~Atabinose gebildet wird. 
Unter denselben Bedingungen wird N-Acetyl-glucosamin nicht angegriffen. 

Erhitzt man Glucosamin-chlorhydrat mit Wasserstoff unter Druck, 
in Gegenwart von Nickel, so verschwindet das Reduktionsvermogen und 
es entsteht das Aminohexit d-Glucosaminol [Karrer und Meyer (77)]. 
Ahnlich reagiert N-Acetyl-glucosamin. 
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Carbobeuzoxy-d-glucosamin. 

Analytisches. Colorimetrische bzw. photometrische Bestimmung des Glucos¬ 
amins: Zvckerkandl und Messiner-Klebermass (144), Watanabe (127a), 
Grassmann, Janicki, Klenk und Schneider {52a), Elson und Morgan (57), 
Sideris, Young und Krauss (117 a), Masamune und Nagazumi (93a), Boyer und 
FCrth (23). Mikromethode : Kawabe (80). Bestimmung in Proteinen: Sorensen 


(118 a). 

Unter Anwendung der Methode von Bergmann und Zervas (17 a) haben Char- 
gaff und Bovarnick (27 b) das Carbobenzoxy-glucosamin bereitet und es zur Tren - 
nung des Aminozuckers von einfachen Zuckern sowie von Aminosauren zmy>ioh\en. Wird 
n&mlich eine bicarbonathaltige Lbsung mit Carbobenzoxychlorid C 6 H 5 *CH a OCOCI 
behandelt, so wird nur das Glucosaminderivat kristallinisch gefallt. 

Weitere Derivate des Glucosamins. Darstellung von a- und / 9 -Methyl-gIucosaminid: 
Moggridge und Neuberger (ioo), Neuberger und Rivers (103). 0 -Phenyl-N- 
acetyl-glucosaminid: Helferich und Iloff (60). — t)ber die a- und /FFormen von 
N-Acetyl-trimethyl-methylglucosaminid, N-Acetyl-trimethyl-benzylglucosaminid, 
N-Benzoyl-trimethyl-methylglucosaminid sowie N-Benzoyl-trimethyl-glucosaminid 
siehe bei Cutler und Peat (32 ); unter dem EinfluB von S&ure und Alkohol tritt 
ein irreversibler Cbergang der ft- in die a-For men ein. — Tetraacetyl-d-glucosamin 
und einige seiner Derivate wurden von Bergmann und Zervas (17) synthetisiert, 
ebenso einige Glucopeptide des d-Glucosamins (17a). Quatern&re Derivate: Coles 
und Bergeim (29). 
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N-Acetyl-d-glucosamin. Diese Verbindung wurde Von Fraenkel und 
Kelly (44) durch sauren Abbau des Chitins gewonnen und als dessen Bau- 
stein erkannt. Sie kann bei der enzymatischen Hydrolyse des Chitins in 
einer 8oproz. Ausbeute isoliert werden [Karrer und Hofmann (75), 
Karrer und Fran§ois (74); vgl. S. 225]. 

N-Acetyl-glucosamin bildet farblose Kristalle, die unscharf bei 190° 
schmelzen. Enddrehung in Wasser +42 0 . Geschmaek sufilich. Der 
Acetylrest ist am Stickstoff sehr fest gebunden. — Nach White (128a) 
wird N-Acetyl-glucosamin aus 1,3,4,6-Tetraacetyl-glucosamin durch Acyl- 
wandenmg gebildet, unter dem EinfluB von methylalkoholischem Am- 
moniak. 


Konfiguration des d-Glucosamins. 

Die Konfiguration des d-Glucosamins ist fur die Chitinstruktur von 
groBer Wichtigkeit. Fischer und Leuchs (42) haben vor 36 Jahren die 
Problemstellung wie folgt formuliert: Man hat das d-Glucosamin ,,zu 
betrachten als ein Derivat des Traubenzuckers oder der d-Mannose, in 
welcher das in der rt-Stellung befindliche Hydroxyl durch Amid ersetzt 
ist... Bei der viel groBeren Verbreitung des Traubenzuckers in der Natur 
wird man selbstverstandlich der Annahme, daB das Glucosamin sich von 
ihm ableite, die groBere Wahrscheinlichkeit zumessen, aber der direkte 
Beweis dafiir fehlt augenblicklich noch". 

Es sollen nun die Argumente besproehen werden, welehe schlieBlich 
zur einwandfreien Feststellung der Konfiguration gefiihrt haben, namlich 
zur Einordnung in die d-Glucose nicht in die d-Mannosereihe. Damit 
gelangt das natiirliche Glucosamin in die Reihe der Antipoden der natiir- 
lichen Aminosauren ( 1 -Reihe). Aus dem nachstehend besprochenen Ver- 
suchsmaterial wird auch ersichtlich, wie mannigfaltige Wege zur Be- 
reinigung ahnlicher stereochemischer Probleme heute zur Verfiigung 
stehen. 

a) Optische Methode. 

Betrachtet man mit Levene (87) diejenigen Aminohexonsauren als 
in die gleiche stereochemisehe Reihe gehdrend, bei denen die Anderung 
des molekularen Drehvermogens bcim Ubergang von Salz in die freie 
S&ure in der gleichen Richtung erfolgt, so gelangen d-Gluconsaure und 
d-Glucosaminsaure, also auch d-Glucosamin selbst, in dieselbe Reihe. 
.Unter Benutzung der von Levene sowie von Lutz und Jirgensons (92) 
ermittelten Drehwerte hat auch Freudenberg (45, 46) mit dem gleichen 
Endergebnis eine Zuteilung vorgenommen. Nachdem festgestellt wurde, 
daB das Vorzeichen des in salzsaurer Losung beobachtetcn Drehvermogens 
der Aminohexonsauren von der Konfiguration der Gruppe 


—CHfNHapCOOH 
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eindeutig bestimmt wird, darf von den einfachen a-Aminosauren auf 
die Konfiguration der <x-Aminohexonsauren ebenso geschlossen werden, 
wie von den einfachen a-Oxysauren auf die Aldonsiuren. Die Drehung 
der d-Glucosaminsaure erleidet eine Linksverschiebung, wenn die alkali- 
sche Losung angesauert wird. Dieses Verhalten ist demjenigen der natiir- 
lichen Aminosauren, die der 1 -Reihe angehoren, entgegengesetzt, das 
Glucosamin gehort daher in die d-Reihe. 

COOH CHO 


NH,—C—H H—C—NH a 

I I 

Gruppierung in nattir lichen a-Aminosauren Gruppierung im d-Glucosamin 

(l-Reihc). (d-Reihe). 

Das Ergebnis erscheint durch ein Verfahren von Lutz und Jirgensons 
(9j) als weiter gesichert, in welchem der t)bergang von alkalischer zu 
saurer Losung in Gegenwart von Natriummolybdat polarimetrisch ver- 
folgt wurde. Es ergaben sich hier besonders schone und charakteristische 
Drehungskurven, die fvir d-Glucosaminsaure und d-Gluconsaure einen 
sehr ahnlichen Verlauf zeigen, aber einen fast spiegelbildlichen gegeniiber 
der Kurve z. B. der l-Isoleucins&ure. 

Einen weiteren Beitrag zur Klarung des behandelten Problems haben 
jiingst Moggridge und Neuberger (too) und besonders Neuberger 
und Rivers (joj) geliefert, namlich durch Untersuchungen am und 
/LMethylglucosaminid. Kinetische Messungen bei der Saurehydrolyse der 
a-Verbindung sprechen dafiir, dafi das Methoxyl am ersten Kohlenstoff- 
atom und die Aminogruppe am zweiten C-Atom zueinander in cts-Lage 
stehen miissen; nachdem aber in <%-Glucosiden allgemein die Konfiguration 
K —C—OCH 3 vorliegt, muB am zweiten C-Atom die Aminogruppe ent- 
sprechend der Formel H—C—NH 2 gelagert sein, d. h. ebenso wie das 
entsprechende Hydroxyl des Traubenzuckers. Nur unter dieser Annahme 
werden die HuDSONschen Superpositionsregeln erfiillt, ja dann ist sogar 
der vom ersten C-Atom gelieferte zahlenmaBige Beitrag zum molekularen 
Drehvermogen bei analogen Derivaten des Traubenzuckers und des 
Glucosamins der gleiche. 

Die soeben erwahnten Befunde stehen auch mit den an Acetobrom- 
verbiftdungen gemachten Erfahrungen von Micheel und Micheel (99) 
in Einklang. Ihnen widerspricht nur die viel altere Angabe von Neuberg 
(102), daB durch energische Reduktion der Glucosaminsaure rechts- 
drehende iX-Aminocapronsaure entsteht. Nach Karrer und Mayer (76) 
kann aber der dort mitgeteilte Drehungssinn nicht richtig sein. Es sei 
in diesem Zusammenhang auch hervorgehoben, daB Levene und Christ¬ 
man (8ya) die Reduktion von d-Glucosaminsaure zu einer /m&sdrehenden 
Monooxy-2-amino-capronsaure gelungen ist, und zwar mit Hilfe von Jod- 
wasserstoff in Eisessig. 
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b) Kontplexchetnische Methode. 


Nach den Untersuchungen von Pfeiffer und Christelleit (106) 
zeigen die Rotationsdispersionskurven der inneren Kupfer-Kotnplexsalze 
von Aminosauren einen typisch anomalen Verlauf (CorroN-Effekt), indem 
die zun&chst positiven Drehwerte, die beim Cbergang vom kurzwelligen 
in das langwellige Licht zunachst bis zu einem Maximum ansteigen, 
dann fallen und zu negativen Betragen libergehen. Alle naturlichen 
Aminosauren, ob sie nun rechts- oder linksdrehend sind, zeigen dieselbe 
Art der Kurvenschleife, was nur moglich ist, wenn sowohl am asym- 
metrischen Kupferatom als auch am asymmetrischen Kohlenstoff der 
untersuchten Aminosauren die selbe raumliche Konfiguration besteht. 
Die Methode ist zum Vergleich der Konfiguration zweier oder mehrerer 
analog gebauter Verbindungen geeignet, einfach durch Aufnahme von 
Rotationsdispersionskurven. Bei ubereinstimmender Konfiguration muB 
der Verlauf der Schieifen analog sein, wahrend die Kurven von zwei 
Antipoden antibat verlaufen. 

Als nun in einer weiteren Arbeit von Pfeiffer und Christelleit (107) 
die durch Oxydation von naturlichem d-Glucosamin erhaltene d-Glucos- 
aminsaure untersucht wurde, zeigte sich eine Kurve. die weitgehend den- 
jenigen der Antipoden von naturlichen Aminosauren entspricht und mit 
der Kurve des d-Valins fast zusammenfallt. Hieraus folgt, daB d-Glucos- 
amin stereochemisch nicht den EiweiBbausteinen entsprechen kann. 
sondem in engstem sterischem Zusammenhang mit d-Gluconsaure und 
folglich auch mit dem Traubenzucker steht: 


COOH 

1 

CHO 

1 

COOH 

1 

1 

NH a —C—H 

1 

1 

H-C-NHj 

1 

1 

H—C OH 

1 

1 

CH 2 

1 

1 

HO—C—H 

1 

1 

HO—C-H 

1 


1 

H—C—OH 
| 

1 

H—C-OH 

j 


1 

H—C—OH 

1 

H C-OH 

1 

EiweiObausteine (/- Reih« ). 

1 

CHjOH 

d-Glucosamin. 

1 

CH 8 OH 

i'Gluconsauro. 


CHO 


H—C—NH 2 
HO—C—H 

I 

HO—C—H 


H—C—OH 

I 

ch 2 oh 

Chondrosamin. 


„Das Glucosamin kann also nicht, wie es haufig geschieht, als ein 
physiologisches Obergangsglied zwischen den Zuckern und den EiweiB¬ 
bausteinen betrachtet werden." 

In einer gleichzeitigen Untersuchung sind Karrer und Mayer (76) 
unter Anwendung der Methode von Pfeiffer und Christelleit zum 
gleichen Ergebnis gelangt, und zwar nicht nur in bezug auf Glucosamin, son¬ 
dem auch auf das isomere Chondrosamin, welches also die obenstehende 
Konfiguration besitzt („trans“-Steliung von OH und NH 2 am C (2) bzw. C (3) ). 
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dukt identisch gefunden mit dem Permethylat des N-Acetyl-e/>i-glucos- 
amins, in welchem NH 2 am C (3) sitzt; diese Fraktion ist demnach ein 
3-Amino-altrose-Derivat und folglich muB Fraktion (B) ein Derivat der 
2-Amino-glucose sein. In der Tat liegt hier 4,6-Dimethyl-2-acetamido- 
/ 9 -methyl-d-glucopyranosid vor. Die Methylierung lieferte namlich ein 
Produkt, das identisch ist mit N-Acetyl-trimethyl-/?miethylglucosaminid, 
welches, ausgehend von d-Glucosamin, durch Acetylierung und Methy¬ 
lierung erhalten werden kann. Demnach leitet sich die Konfiguration des 
natiirlichen d-Glucosamins von der d-Glucose und nieht von der d-Man- 
nose ab. 


d) Enzymehetnische Methoden. 

Auf enzymchemischem Wege haben Bergmann, Zervas, Rinke und 
Schleich (so) die Konfiguration der Glucosaminsaure (und des Glucos- 
amins) nach folgendem Prinzip bestimmt: Man koppelt die zu unter- 
suchende Atninosaure mit einer natiirlichen 1 -Aminosaure zu einem Di- 
peptid und untersucht die Spaltbarkeit durch Dipeptidase. Nur wenn 
die Konfiguration der gepriiften Aminosaure in die natiirliche 1 -Reihe 
gehort, tritt Hydrolyse ein. Es zeigte sich nun, daB Glycyl-d-glucosamin- 
saure der Einwirkung des Enzyms widersteht, wiihrend Glycyl-d-e/>i- 
glucosaminsaure 1 energisch angegriffen wird. Daraus folgt, daB die 
Glucosaminsaure (und folglich auch das natiirliche d-Glucosamin) in bezug 
auf die Konfiguration am C (2) den Antipoden der aus EiweiB erh&ltiichen 
Aminosauren entspricht und der d-Reihe zuzuteilen ist. 

COOH COOH 

I I 

H—C—NH • CO • CH 2 • NH a NH 2 • CH 2 • CO • NH—C—H 

I I 

HO—C—H HO—C—H 


H—C—OH 


H—C—OH 


H—C—OH 


H—C—OH 


CH 2 OH 

Glycyl-d-glucusaminsaure. 


CHjOH 

Glycyl-d-^jglucosaminsaure (nach BERGMANN). 1 


Desaminierung des Glucosamins in Organismen. 

Im SSLugetier kann dks Glucosamin eine Desaminierung erfahren, wo- 
fiir als-Beleg z. B. angefiihrt sei, daB ein solcher Vorgang unter der Ein¬ 
wirkung von Kalbsieber-PreBsaft auch in vitro, und zwar bis zu 90% 
eintritt [Suzuki (123)], undferner, daB die Verfiitterung von Glucosamin 

1 Nach Haworth und Mitarbeiter (S. 236) ist epi -Glucosamin ein 3-Amino- 
zucker und auch die Konfiguration ist abweichend. 
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an hungernde Mause einc Vermehrung des Leber-glykogens bewirkt 
^Salter, Robb und Charles (ijo)]. 

Abbau des Glucosamins durch Bacillus prodigiosus: Lieben und 
Lowe (#9), durch Mikroorganismen und im Tierkorper: Imaizumi (65a). 

Desaminierung des Glucosamins in vitro. 

Die Vorgange, die sich bei der Desaminierung des Glucosamins mit 
salpetriger Saure, Nitriten oder mit Stickstoffoxyden sich abspielen, 
sind teils noch immer umstritten. Fur Konfigurationsfragen sind sie 
jiicht anwendbar [vgl. Irvine und Hynd (67)]. 

Fischer und Tiemann (43) [siehe auch Ledderhose (£5), Tiemann 
( 126 )] desaminierten das Glucosamin-Salz mit Silbernitrit, erwarmten 
das Reaktionsgemisch auf dem Wasserbade und fanden, da6 die Losung 
,,mit essigsaurem Phenyl-hydrazin nur sehr kleine Mengen von Phenyl- 
glucosazon liefert, welches vielleicht von etwas unverandertem Glucosamin 
herstammt". Unter den angewandten Bedingungen ist also der Vorgang 
fiber die erwartete Hexose hinausgeschritten, es entstand die Chitose, 
die kein Osazon liefert und nicht gart. Irgendwelche kristallisierte 
Derivate aus der siruposen Chitose lieBen sich nicht gewinnen, doch ent- 
steht durch Oxydation mit Brom die Chitonsaure, die nach Fischer und 
Andreae (40) eine Anhydro-hexonsaure ist, woraus mit Wahrscheinlich- 
keit eine analoge Formel fiir die Chitose folgt. Im Organismus verschie- 
dener Tiere wird Chitose zu Oxymethyl-brenzschleimsaure oxydiert 
[Suzuki ( 122 ), Karashima (72)]. 


CHO COOH 



CHOH I CH I 


CH- 1 C-1 

I I 

ch 2 oh ch 8 oh 

Chitoseforind von FiscHER und Andreae. Oxymethyl-brenzschleimsaure. 

. In vitro wurde Glucosaminsaure (auch Chitosaminsaure genannt) 
von Haworth, Hirst und Nicholson (38) in die eo-Acetoxy- 5 -methyl- 
furan-2-carbons&ure tibergefiihrt, deren Hydrolyse ebenfalls die er- 
w^hnte Oxymethyl-brenzschleimsaure (co-Oxy-5>methylfuran-5-carbon- 
saure) liefert — einen Korper, der auch auf anderem Wege bereitet 
werden konnte. 

In bezug auf die Osazonbildung des Desaminierungsproduktes von 
Glucosamin kommt viel spater Armbrecht (14) zu einem vollig anderen 
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Ergebnis als Fischer und Tiemann: er erhielt bei der Einwirkung von 
nitrosen Dampjen auf Glucosamin-chlorhydrat eine Losung, die ein 
Hexose-osazon lieferte. Das letztere ist nach seiner Ansicht deutlich ver- 
schieden von d-Glucosazon und mit dem aus Chitosan erhalt lichen 
,,Chitosazon" identisch. Demgegeniiber sei vermerkt, daB Meyer und 
Wehrli (q8 ) nach Desaminierung des Chitosans d-Glucosazon erhielten 
(S. 224). 

Wir fiihrten zahlreiche Desaminierungsversuche aus (136) sowohl mit 
Silbernitrit als auch mit nitrosen Dampfen, stets in der Kalte, setzten 
Phenylhydrazin zu, erwarmten aber nicht, sondern warteten. Nach 
wenigen Minuten begann als Nebenprodukt d-Arabinosazon sich ab- 
zuscheiden, das vielleicht dem entsprechenden Oson entstammt. Es hat 
also sogar in der Kalte eine Verklirzung der Kohlenstoffkette statt- 
gefundcn, welche an die oxydative Bildung von Arabinose aus Glucosamin 
und ChloraminT erinnert (S. 232). Aus dem Filtrat des Arabinosazons 
erhielten wir beim Kochen oder langerem Stehen reichlich d-Glucosazon 
(2,2 g aus 5 g Glucosamin-chlorhydrat — 4,2 g Glucosamin). Als Quellen 
fur dessen Bildung kamen in Frage: ein Anhydrozucker, Glucose oder 
Mannose. Gegen die erste Moglichkeit spricht der Umstand, daB die 
Drehung des Desaminierungsgernisches nicht verandert wird, wenn man 
es auf einen loproz. Essigsauregehalt bringt und 3 Stunden kocht. Auch 
die Anwesenheit von nennenswerten Mannosemengen wird ausgeschiossen, 
da dieser Zucker schon in der Kalte sein schwer losliches Phenylhydrazon 
abgeschieden hatte, was nach Zusatz von Mannose (5% des Glucos- 
amins) wirklich eintritt. Das in groBter Menge faBbare Produkt der Des¬ 
aminierung ist also der Traubenzucker. Die Reaktionsfliissigkeit ist zwar 
unvergarbar, doch wird die Garung von zugefiigter d-Glucose ebenfalls 
auBerordentlich stark gehemmt — eine Erscheinung, die bereits von 
Tiemann (126) erwogen worden ist. 

Vor 4 Jahren haben nun Schorigin und Makarowa-Semljanskaja 
(116) das nach unserer Vorschrift resultierende d-Glucosazon ebenfalls 
erhalten (nur 0,4 g aus 3 g Glucosamin), doch sind sie zu einem ganzlich 
anderen Endergebnis gekommen, welches auf die Abwesenheit von 
Traubenzucker deuten soli. Weder Glucose-pentaacetat noch Zucker- 
saure konnten namlich aus dem Reaktionsgemisch herausgearbeitet 
werden, unter Bedingungen, bei denen d-Glucose in diese Verbindungen 
iibergefiihrt werden kann; gewonnen wurde lediglich Oxalsaure. Das 
interessanteste Ergebnis dieser Arbeit ist jedoch die lsolierung eines 
wohlkristallisierten Diphenyl-hydrazons (2 g aus 3 g Glucosamin-chlor¬ 
hydrat), mit einem Stickstoffgehalt von 8,35%, wahrend fur ein Hexose- 
derivat 8,09, ftir einen Anhydrozucker 8,54% N berechnet werden. Es 
liegt hier nach Ansicht der Autoren das erste kristallisierte Derivat der 
FiscHERschen Chitose vor. 


240 


L. Zechmeister und G. Toth 


Zu diesen Angaben mochten wir bemerken, daB das gleichzeitige 
Vorliegen von Chitose und Glucose in dem verwickelt zusammengesetzten 
Reaktionsgemisch durchaus denkbar ist. Wir haben die Existenz der 
Chitose nicht bezweifelt, sondern sie nur als Quelle des gewonnenen Glucos- 
azons ausgeschlossen. Ferner hielten wir es als wahrscheinlich, daB das 
Chitosazonpraparat von Armbrecht (14) aus einem Gemisch von viel 
d-Glucosazon mit etwas d-Arabinosazon besteht. SchlieBlich sei bemerkt, 
daB die genannten Autoren Silbernitrit zur Desaminierung verwendet 
haben, wahrend wir die besten Glucosazonausbeuten aus einem Re¬ 
aktionsgemisch erhalten, das mit nitrosen Dampfen bereitet wurde. 
Bei der Verwendung von AgN 0 2 ist der Angriff auf Glucosamin stets 
milder, so daB 13% des ursprunglichen N-Gehalts nach Ablauf der Des- 
aminierung noch vorhanden sind, wahrend diese Zahl bei Verwendung 
nitroser Diimpfe nur 2% betragt. 

Quantitative Desaminierung in der Ivalischmelze: Kapbller-Adler (71). 
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Tabak-alkaloide. 

Von E. SPATH und F. KUFFNER, Wien. 

Zur Geschichte des Tabaks. 

Ober die Entdeckung des Tabaks fiir den europaisehcn Kulturkreis 
weib Hkrmhstadt (/) mitzuteilen, dab an der zwciten Keise des Colum¬ 
bus (i4Q(), naeh San Domingo) Romano Pane, ein spanischer Mdnch, 
teilnahm, der Jange Zeit dort weilte, um Sitten und Sprachc der Wilden 
zu stydieren. Dort lernte er die Tabakpflanze und ihren zweifachen Ge- 
•brauch, zum Ratichen und als Arzneimittcl, naher kennen und gab noch 
im gleiehen Jahre Nachricht davon naeh Europa. Die Eingeborenen 
rauchten die Blatter dieses Krautes dureh Rdhren oder Rollen, wclche 
sie als lf tabaeo“ bezeiehneten, entweder mit deni Munde oder auch, 
mittcls gegabolter Rolire, dureh die Naso. Ausfuhrliche Mitteilungen 
iiber die Entdeekungsgesehiehte und Abbildungen der oft sehr schonen 
Pfeifen, welche in gewissen Gegenden des amerikanisehen Kontinents ver- 
weridet wurden, gibt Tiedemann (2a), der auf -Grand eigener Quellen- 
studien weitere, wohl verlaliliehe Angaben zu maehcn imstande war. 
Tiedemann lehnte andere Erklarungsversuehe des Namens Tabak, der 
in der Neuen Welt urspriinglich nicht der Pflanze selbst zukam, als un- 
historisch ab, z. B. naeh ..Tabasco in der Ncuhispanischen Provinz 
Vucaton bey etliche Meilen oberhalb Mexico, gegcn Mittag“ (2b) oder 
naeh der Insel Tabago in den Klcincn Antillcn (4). 

Die Bedeutung des Tabakrauchens fiir die Indianer ist sehr grol 3 gc- 
wesen, gehorte es doch zu ihren Lieblingsbeschaftigungen. Bekannt ist 
die Institution der Friedenspfeife, einer besonders geschmu.ckten Pfeife, 
die tinter eigenem Zeremoniell bedient wurde. Gesandte und P<trla- 
menfare trugen sie, und wer cine Friedenspfeife verletzte oder bcschimpfte, 
wurde mit dem Tode bestraft. 

Die Samen der Pflanze kamcn naeh Tiedemann. (2a) sehon dureh 
Hernandez de Oviedo naeh Spanion. der 152b Teilc des niittleren 
Amerika bereiste. Die erste botanisehe Bczcichnurig, Hyoscvamus peru¬ 
vianas, erhielt die Pflanze 1563 von R. Dodomaeus. Die ncuere Botanik 
fiihrt Nicotiana in einer Reihe von Spezies, von denen A\ tabaemn L., 
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N. macrophylla Spr. und N. rustica L. die groBte Bedeutung habcn. Auf 
der lberischen Halbinsel wurde die Tabakpflanze zunachst als Zierpflanze 
gehalten, spa ter fand sie wegen erst ann licher Heilerfolge starke Ver- 
wendung, die aber heute wegen der groBen Cefahrlichkeit aufgegeben ist. 
1558 kam der Tabak durch Jean Nicot, den franzosischen Gesandten 
am Hofe zu Lissabon, nach Frankreich. Franz III. soli gegen sein Kopf- 
leiden Tabak geschnupft haben und dadurch soil dasTabakschnupfen zur 
Mode geworden sein. Die erste Sohnupftabak-Fabrik wurde in Sevilla 
errichtet. In Deutschland .verbreitete sich die Tabakspfeife sehr rasch 
wahrend des DreiBigjahrigen. Krieges. Audi in Afrika und Asien hielt 
der Tabak zu Beginn des 17. Jahrhunderts seinen schnellen Einzug, z. B. 
zur Verwendung in der Wasserpfeife. Nicht viel spater fand sich der 
Brauch des Tabakrauchens auch in Australien {2a). Zahllose Verbote in 
aller Herren Landern verliefen erfolglos. 

Entdeckung des Nicotins. 

Im Best re ben, spczifische Inhaltsstoffe dor interessanten Pflanze 
kennenzulernen. hat V ArorELix (1809) einen vorgereinigten Tabaksaft 
alkalisch gemacht und durch Wasserdampfdestillation ein fliichtigc-s 
basisehes Prinzip iiberge trie ben, das farblos und wasscrloslich war und 
von ihm zum Teil ftir die Wirkung verantwortlich gemacht wurde (5^). 
Spater hat derselbe Autor den Infus fermentierten Tabaks, welcher zum 
Unterschied vom Saft der griinen Tabakpflanze alkalisch reagiert, ahn- 
lich bchandelt und dabei ,,Tabakessenz“ erhalten (5/9. Hekmbstadt (7) 
nannte die Tabakessenz ,,Nicotianin' 4 , stellte ihre neutrale Reaktion test, 
erhielt sie in Blattchenform und konnte davon mit Sauren keine Salze 
darstellen. Er schloB daraus, daB Nicotianin kein Alkaloid sei. Der 
(rehalt des frischen Tabaks an Nicotianin betriigt nach Posselt und 
Reiman n (6) 0,01% oder etwa 0,1 ° 0 der Trockensubstaiiz. Sie bestiitigten 
im wesentlichen die Angaben von Hermbstadt und stellten fest, daB 
d<‘m Nicotianin (,,Tabakscampher“) keine ausgesprochene Giftwirkung 
zukomnYt. Eine Analyse des Nicotianins hat Barral (ya) angegeben. 
Nach Gawalowskli (8a) ist Nicotianin ein kompliziertes Gemenge fliichtiger 
organischer Nicotinsalze. welche Starke und Aroma der versehiedcnen 
Tabaksorten bedingen. Als chemisches Individuum ist Nicotianin jeden- 
falls nicht aufzufassen. Ahnlichc Produkte bilden nach Wentsch ( 8 b ) 
das sogenannte ,,freie Nicotin 4 ', das von manchen Autoren zur Qualitats- 
beurteilung von Tabaken herangezogen worden ist. 

Posselt und Reimans (6) gelang es, 1828 den Wirkstoff des Tabaks 
zu isolieren. Sie bezeichneten ihn als Nicotin und beschrieben ihn als 
dampf-fluchiige Base, die aus Tabak oder einem mittels Schwefelsaure 
bereiteten Tabakauszug nach Zusatz von genug Alkali libergetrieben werden 
kann. Nicotin wurde als eine wasserhelle, bei 246' bei Atmosphslrendruck 
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kocheride Fltissigkcit beschriebcn, die sich mit Wasser, Alkohol und 
Ather mischt; sein Geschmack ist nacli Posselt und Keimann noch in 
einer Verdiinnung i : ioooo zu vcrspiiren. Das Nieotin unterschied sich 
von alien damals als Alkaloide erkannten Verbindungen durch die Dampf- 
fliichtigkeit und den fliissigen Aggregatzustand. Posselt und Reimann 
stellten ferner die todliche Wirkung kleiner peroraler Gaben von Nieotin 
an Kaninchen und Hunden fest; sie wiesen das Alkaloid auch im frischen, 
also nicht fermentierten Tabak nach (6). 

Die richtige Analyse geht auf Melsens (9) und Barral (7 b) zuriick, 
die Aufstellung der Bruttoformel C 10 H 14 N 2 durch Molekulargewichts- 
bestimmung auf Barral (7 b) und Schloesing (3). Nieotin ist links- 
drehend (Laurent, Landolt). 

Konstitutionsermittlung und Synthese des Nicotins. 

Ftir die Krmitthing der Komtitution des Nicotins war zunachst der 
Befund von Huber (iob) wesentlich, dad es bei der Oxydation mit Chrom- 
sehwefelsaure eine Aminosaure C 6 H 5 0 2 N ergibt, die Weidel (jj) als 
Xicotinsiiure bezeichnetc, und dad diese Saure zu einer Base C 5 H 5 N 
decarboxyliert werden kann, welche Huber (10a) als Pyridin erkannt 
hat. Durch die exakte Bestiitigung dieser Befunde stand seit Laiblin 
(zj«) fest, dad die Nicotinsaure eine Pyridin-monocarbonsaure ist und 
dad also im Nieotin ein Pyridinring enthalten ist. 

Cber die Natur des zweiten Ringsystems, das gleichfalls 5 C-Atome 
und 1 N-Atom, aber mehr Wasserstoff enthalt, lagen keine experimentellen 
Anhaltspunkte vor, denen man geniigend Vertrauen schenkte. Heute 
sehen wir beachtlichc Befunde in der Identifizierung von Methylamin 
[Laiblin (12b) j als Nebenprodukt bei der Darstellung der Nicotinsaure 
mittels KMn0 4> und einer dampf-fliichtigen Base, ..vielleicht Athyiamin“, 
bei der Verwendung von HN() 3 I Anderson (13) j, Bildung von Methyl¬ 
amin und Pyrrol bei der Kalkdestillation des Nicotins (12b). Schliedlich 
verhieit sich Nieotin gegen Athyljodid als ditertiare Base [v. Planta und 
Kekule Von Bedeutung fiir die Unterschatzung der Wichtigkeit 

dieser Abbauprodukte, insbesonderc des Methylamins, mogen die Ari- 
gaben gewesen sein, dad Nieotin auch bei <?nergischer Ein wirkung von 
Salzsaure [Andreoni (15) J, ja sbgar Jodwasserstoffsaurc [Pinner (16a) J 
kein Methyl vom Stickstoff abspaltct. So gelangte Andreoni (25) im 
Jahre 1879 zur Abanderung der ersten von ihm in Betracht gezogenen 
Nicotinformel (I) im Sinne seiner ,,mit Reserve 44 aufgestcllten Formel (II). 
Den Collidinrest nahm Andreoni mit Rucksieht auf das von Vohl und 
Eulenber(; (17a) als Hauptbase des Tabakrauches angegebene Collidin 
an. WiscHNKifRADSKi (18) hat etwa gleichzcitig andcre Formeln, (III) 
und dann (IV). in Betracht gezogen. 
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DaB im Nicotin ein partiell hydriertes Dipyridyl vorliegt, bildete die 
wegleitende Hypothese bei den Arbeiten, welche C ahours und £tard (19 a ) 
um dais Jahr 1880 anstellten, um ihre Anschauung zu beweisen. Sie 
konnten dabei mittels alkalischer Kaliumferricyanidldsung das Nicotin de- 
hydrieren, wobei 4 H-Atome eliminiert wurden und eine fliissige, 
optisch inaktive Base C 10 H 10 N 2 („Isodipyridin“) entstand. Bei der 
thermischen Zersetzung des Nicotins trat nach der Auffassung der ge- 
nannteii franzosischen Autoren neben Pyridin vorwiegend ein Collidin 
auf, das zu Nicotinsaure oxydiert wurde und daher als eines der sech* 
moglichen Propyl- bzw. Isopropyl-pyridine betrachtet wurde (iga). 
Beilstein gab in der zweiten Auflage seines Handbuches (im Jahre 1889) 
die Formel (V) an, die von Pictet (20) in (VI) abgeandert wurde; schlieB- 
Jich diskutierten Pinner und Wolffenstein (21a) die Struktur (VII). 
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Eine wichtige Grundlage fiir die Konstitutionsermittlung des Nicotins 
bedeutete die, von Pictet (22a) spater irrtiimlich auf Hoogewerff und 
van Dorp zuriickgefuhrte, in Wirklichkeit von Skraup und Cobenzl (23) 
stammende Ermittlung der /?-Stellung der Carboxylgruppe der Nicotin¬ 
saure, mit welcher gezeigt wurde, daB die Verkniipfung des Pyridin- 
kernes des Nicotins mit dem zweiten Rest durch ein /?-Kohlenstoffatom 
vermittelt wird. 

Gegen die Auffassung des Nicotins als Dipyridyl-derivat trat Blau 
{24a, b) auf, der auch die PiNNER-WoLFFENSTEiNsche Formulierung des 
Nicotins (VII) ablehnte. Blau fand femer eine gute Darsteilung der Base 
C 10 H 10 N 2 durch Dehydrierungdes Nicotins mittels Siiberoxyds (24c), welche 
er, da sie kein ,,Isodipyridin“ sein konnte, in Nicotyrin umbenannte. 

HSLufig wiedergegeben und daher recht bekannt sind die Arbeiten von 
Pinner. In Gemeinschaft mit Wolffenstein (21) hat dieser Autor zu- 
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nachst altere Arbeiten kritisch bewertet und versucht, durch das Studium 
einer neuen Klasse von Nicotinabkommlingen, des Oxynicotins, des 
Pseudonicotinoxyds und des Dehydronicotins Einblick in das Konsti- 
tutionsproblem zu erhalten. Spater hat Pinner [mit Rower (/6 )] die 
Bromderivate desNicotins unter Richtigstelhing alterer Angaben (Huber, 
Laiblin, besonders Cahours und £tard) charakterisiert und als Di- 
bromdehydronicotin und Dibromdioxvdchydronicotin aufgefaflt. Die 
erste der beiden Verbindungen erhielt die Bruttoformel Ci<)WgN 2 Br 2 , 
spater in C 10 H 10 ON 2 Br 2 geandert, und wurde auch als Dibromcotinin be- 
zeichnet; fur die zweite Verbindung wurde der Name Dibromticonin und 
die Zusammensetzung C 10 H 8 O 2 N 2 Br 2 angenommen. Die Konstitution der 
beiden Bromderivate wurde aus der hydrolytischen Spaltung erschlossen. 
In alkalischer Ldsung ergab das Dibromcotinin Methvlamin, Oxalsaure 
und ein drittes Spaltprodukt, wahrsrheinlich /PPyridyl-methylketon, aus 
Dibromticoun wurde mittels Barviunhydroxyds Methvlamin, Malonsaure 
und Nicotinsaure erhalten. Damit war der biindige experimentelle Be- 
weis erbracht, daB das Nicotin kcin Dipyridylderivat sein kann, da es einc 
X-Mcthylgnippe enthalt. Beirn AneinanderfUgen der Spaltprodukte ge- 
langte Pinner zu folgenden Formeln fur das Dibromcotinin (VIII) und 
Dibromticonin (IX). Daraus ergab sich fiir das Nicotin die Struktur (X) 
(16a, 25a). Den vom Oxynicotin abgeleiteten Verbindungen Nicotol (XI), 
Nicotal (XII), Nicoton (XIII) und Dehydronicotin (XIV) wurden gleich- 
falls Formeln zugesehrieben (25), doch scheint hier noch nicht Iiberali das 
letzte Wort gesprochen zu sein. 
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Vnter den Argumenten, weiche gegen die von Pinner, aufgestellte 
Form el des Nicotins (X) sprachen, war besonders die Benzoylierung des 
Alkaloids von Bedeutung. Sie tritt jedoch nicht unter den gewohnlichen 
Bedingungen ein, sondern erst bei der Temperatur des siedenden Benzoy- 
lierungsgemisches. Pinner (256,26) konnte zeigen, daB dabei das 
Benzoylderivat einer neuen, vom Nicotin,charakteristisch unterschiedenen 
Base, des m-Nicotins (XV) entsteht. Mit diesen Arbeiten gelang es ihm 
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schlieBlich, seine Nicotinformel (X) so weit zu stiitzen, daB die Zweifel 
anderer Autoren, von denen Blau (27) die Formeln (XVI) und (XVII) 
diskuticrte, wahrend £tard (28) sich auf die Yerteidigung von (VII) 
konzentrierte. allm&hlich verstummten. Die Frage des Vorhandensein> 
ciner N-Methylgruppe im Nicotin wurde neuerlich von Herzig und 
Meyer (29) mit Hilfe ihrer bekannten analytischen Methode, ferner von 
Blau (27) bejaht. Trotz mancher Scharfe in der Polemik hat aber Pinner 
nicht behauptct, einen strengen Beweis -fur die Formel (X) des Nicotine 
beigebracht zu haben; in einer zusammenfassenden Mitteilung (25/;) ver- 
wendet er die Wortfolge: ,,fast mit Sicherheit als (X) anzusprechen". 
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Der Schwerpunkt der Bearbeitung des Nicotin> und seiner Konsti- 
tution ging nun auf synthetischc Arbeitcn iiber. Zunachst traten Pkiei 
und Ckkpikux (30) mit zvvei Arbeitcn hervor: Bei der troekenen Destil- 
lation des sehleimsauren 3-Aminopyridins erhielten sie da> 1- Pyridyl- 
(j)j-pyrrol (XVIII), welches sie thermiseh, beim Durchleiten durch ein 
gltihendes Rohr, in 2-[Pyridvl-(j)j-pvrrol (XIX) umlagerten. Finen 
Konstitutionsbeweis fur diese Verbindung, fur die sie den Schmclzpunkt 
72° fanden, konnten sie nicht erbringen. Sie begniigten sich damit, aus 
Analogic zur Umlagerung des N-Acetylpyrrols zum 2-Acetylpyrrol an- 
zunehmen, daB die Ycrkniipfung des Pyridyl restes in der Stelle 2 de*> 
Pvrrolringsystems erfolge. 



N X N NH 


(XIX) (XVIII) (XX, 

Dieser Befund von Pictet und Crepiki x hat in mancher Hinsichl 
Korrekturen erfahren: Den Schmclzpunkt des 2- Pyridyl-(3) -pyrrols 
(Nornicotyrins) fand Ehrexstkix ( jia ), der es durch Dehydrierung von 
Nornicotin mittels Palladiums erhalten hatte. bei 100—102 ; er be- 
trachtete die Abweichung von dem Befunde von Pictet und Crkpikux 
als ungeklSlrt, wiqs aber darauf bin, daB Wibaut und Dingkmansk (32a) 
bei der analogen Umlagerung des i-!Pyridvl-(2) -pyrrols (XLIY, S. 2(>o) 
neben dem 2-[Pyridvl-(2)j-pyrrol (XLI 1 I) auch das zweite mbgliche Pro- 
dukt, n£mlich das 3d Pvridyl-(2) 1-pyrrol (XLY) beobachtet batten. Yor 
kurzem erschiencn nun gleichzeitig zwei Arbeitcn unabhangig von- 
cinander, in denen Spath und Kaisrath (jjtt) sowie Wibaut und 
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Gitsels (32c) festgestellt haben, dab bei der thermischen Umlagerung 
von (XVIII) ncben dem Nornicotyrin (XIX) auch reichlich das Isomere 
(XX) gebildct wird. Dieses schmilzt bci 139—140 0 und konnte von Spath 
und Kainrath zu Nicotinsaure oxydiert werden. Der niedrige Schmelz- 
punkt des sogenannten Nomicotyrins von Pictet undCR^PiEUX ist alsoauf 
die Anwescnheit dieser zwei Isomeren im Rohprodukt der Umlagerung 
zuriickzufiihren. Wibaut und Gitsels ( 32c) teilen mit, daB auch das dritte 
N-Pyridylpyrrol bei der Umlagerung ein Gemisch zweier Basen liefert. 

Die nachste Stufe der Nicotinsynthese von Pictet und Crepieux 
betraf die Methvlierung ihrer als (XIX) betrachteten Base. Als Pyrrol- 
derivat lieferte sie eine kristallinische Kaliumverbindung, die mit iiber- 
schiissigem Mcthvljodid umgesetzt werden konnte. Neben der Methy- 
lierung des Pyrrol-stickstoffs trat dabei Addition von Methvljodid an den 
basischen Kern ein, so dali die Verbindung (XXI) entstand. Ihre Kon- 
stitution stellten Pictet und Crepieux dadurch sicher, daB sie mit dem 
Jodmcthvlat (XXI) des Nicotynns („Isodipyridins“) identisch war. Fur 
die For tfuh rung der Nicotinsvnthese war nun die Abspaltung von Methyl- 
jodid notwendig, urn zum Nicotyrin (XXII) zu gelangen; diese Reaktion 
fuhrten Pictet und Rotschy (34a) durch Destination des Jodmethylats 
mit gebranntem Kalk durch. Die direkte Methvlierung des Nornicotyrin- 
kaliums ziim Nicotyrin ist kiirzlich Wibaut und Gitsels [32c) gelungen. 



(XXL (XXII) (XXIII) 


Wei tore Schwierigkeiten hot die Reduktion des Nicotyrins zum 
Nicotin, da fur den angestrebten Zweck wohl der N-Methylpyrrolkern 
reduziert werden sollte, nicht aber auch der Pyridinring angegriffen 
werden durftc. Heines der von Pictet und Crepieux (30b) vcrsuchten 
direkten V’erf&hren fiihrte damals zum Ziele. Dagegen lieB sich die 
partielle Reduktion auf I’mwegen erreichen: .Bei der Einwirkung von 
Jod und Lauge auf Nicotyrin trat ein Atom Jod substituierend in den 
Pyrrolring ein, nach Pictet gemaB der k'ormulierung (XXIII). Dieses 
Mohojodnicotyrin lieB sich nun mit Zink und Salzsaure zu einem halogen- 
freien Dihvdronicotyrin reduzieren, welchem Pictet und Crepieux zu- 
nachst.die Formel (XXIV) zuschrieben, die Pictet (22a) spiiter in (XXV) 
abiinderte. Doch haben Spath, Wibaut und Kesztler (35) in jiingster 
Zeit zeigen kbnnen, daB dem PicrETschen Dihydronicotyrin nicht die 
zuletzt von Pictet gewahlte Struktur (XXV) zukommt, sondem daB die 
ill tore Formel (XXIV) rich tig ist. Diese ungesattigte Base reagiert, wie 
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Pictet (34c) weiter fand, mit Brom unter Bildung eines Perbromids des 
Brom-dihydronicotyrins (XXVI), das durch die Einwirkjing von Zinn 
und Salzsaure nicht nur entbromt, sondern auch zum Tetrahvdronico- 


tyrin reduziert wird. 
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Wenn die angenommenen Formeln den tatsachlichen Verhaltnissen 
entsprachen, muBte das Tetrahydronicotyrin mit raz. Nicotin (X, S. 252) 
identisch sein. Den Beweis fiihrte Pictet in doppelter Weise: Naturliches 
Nicotin konnte er mit Rotschy (34b) durch Erhitzen der w&Grigen Losung 
des Sulfats auf 200 0 razemisieren und spater durch direkten Vergleich 
mit dem synthetischen Tetrahydronicotyrin identifizieren (34a). Ander- 
seits lied sich diese Verbindung in waBriger Losung mittels d-Weinsaure 
in die beiden optisch aktiven Eormen spalten, von denen die Linksbase 
in jeder Hinsicht mit dem naturlichen Nicotin ubcreinstimmte (34a). 

Diese Synthese ist durch die ziemlich groBe Zahl der isolierten Zwischen- 
produkte miihsam; sic hat spaterhin cine Reihe von Vereinfachungen cr- 
fahren. Zunachst konnten Wibaut und Hackmann (36a) Nicotyrin 
(XXII) durch Zinkstaub und konzcntrierte Salzsaure direkt lind mit 
guter Ausbeute zu Dihydronicotyrin (XXIV) reduzicren, daneben trat in 
einer Menge von 12% raz. Nicotin auf. Dieses verdankt vielleicht seine 
Entstehung einer Disproportionierung des Dihydronicotyrins, da diese 
Base leicht, z. B. unter dem EinfluB von Platin in Eisessiglosung, zu 
einem Gemisch von Nicotyrin und raz. Nicotin disproportioniert wird ( 36a ). 
Dann haben Spath und Kuffner (33b) die Versuche wieder aufgenommen, 
die selektive Hydrierung des Nicotyrins zum Nicotin zu verwirklichen. 
Bei Verwendung von Palladium-Tierkohle lieB sich tatsachlich mit 25% 
Ausbeute die Hydrierung des Pyrrolringes erreichen, ohne daB der Pyri- 
dinkem angegriffen wurde, so daB das Nicotyrin (XXII) direkt in raz. 
Nicotin (X) ubergefuhrt werden konnte. Bei der Trennung des als Aus- 
gangsmatcrial dienenden Nicotyrins vom Nicotin leistete die fraktionierte 
Ausschiittelung der atherischen Losung der Basen mit unzureichenden 
Mengen Salzsaure, welche mit NaCl gesattigt war, um die losende Wirkung 
des Wassers zu beschranken, gute Dienste — ein Verfahren, das spater 
noch ausgedehnte Verwendung in der Chemie der Tabak-Nebenbasen 
fand. Diese Hydrierung ist deshalb bemerkenswert, weil Overhoff und 
Wibaut (36c) festgestellt hatten, daB bei Verwendung von Platinoxyd 
Nicotin wie auch Nicotyrin in Octahydronicotin (XXVII) ubergeht, in 
welchem also der Pyridinring aushydriert, der Fiinferring aber sogar 
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hydrierendaufgespalten ist. Harlan und Hixon (37a) haben neben dieser 
Verbindung, wclche auch als Abkommling des m-Nicotins (XV, S. 253) 
aufzufasscn ist, noch Hexahydronicotin (XXVIII) isolieren konnen. Von 
Windus und Marvel (37b) stammt die interessante Beobachtung, daB 
diese Base npch optische Aktivitat besitzt (vgl. 24b ), daB aber das 
Octahydronicotin inaktiv auftritt. Auch Natrium und Alkohol reduzieren 
Nicotin zu Hexahydro- und Octahydronicotin. 
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Weiterc l ereinfachungen tier ViciETschen Nicotinsynthese haben 
Spath und Kainrath (33a) vorgenommen. Sie gewannen zunachst 
(lurch partielle Hydrierung des Nornicotyrins (XIX) raz. Nornicotin 
(XXIX); diese Base konnte, wie schon Spath, Hicks und Zajic (38a) 
an dor d-Form beobachtet haben, glatt mittels Formaldehyd und Ameisen- 
saure [Eschweiler (39), Hess, Merck und Uibrig (39) ] zu raz. Nicotin (X) 
inethyliert werden. Damit ist in nur zwei Reaktionsstufen der Obergaftg 
vom Nomicotyrin zum Nicotin verwirklicht: 

/\_|T1 i x -4 v J /^J j 

J NH " l ^ / ' ; NH ” ' N 

N N K CH, 

(XIX) (XXIX) (X) 

Vergieicht man damit die untenstehendc Reaktionsfolge, zu welcher 
sich Pictet und seine Mitarbeiter bci ihrer Synthese des Nicotins ge- 
zwungen sahen, so fallt die Vereinfachung durch die Synthese von Spath 
und Kainrath (33a) deutlich in die Augen: 
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Gleichfalls mit zwei Stufen kommen Wibaut und Gitsels (32 c) und 
Wibaut und Hackmann (36a) zum t gleichen Ziele: 
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Den direkten Obergang von (XXII) in (X) haben auch Spath und 
Kuffner (33 b) beschrieben. 

Pictet hat seine Synthese als eine Erganzung des Konstitutions- 
beweises fiir das Nicotin aufgefaBt, der durch Pinner nicht voll iiber- 
zeugend gefiihrt werden konnte. Wenn man aber in Rechnung setzt, 
daB zwei Stufen der PiCTETschen Synthese in Reaktionen bei hoher 
Temperatur bestehen, so verliert sie gerade in dieser Hinsicht an Beweis- 
kraft. Und in der Tat haben spater Spath und Kajnrath (33a) sowie 
Wibaut und Gitsels (32c) gezeigt, daB das von Pictet als Nornicotvrin 
betrachtete Produkt der thermischen Umlagerung des i-[Pyridyl-(3) j- 
pyrrols ganz unrein, iiberhaupt nicht das einzige Produkt der Reaktion 
war, indem es von dem reichlich cntstehenden Isomeren (XX) begleitet 
ist, so daB die angenommene Konstitution (XIX, S. 256) fur das 
„synthetische Nomicotyrin" durch nichts bewiesen war. 

Immerhin hat die PiCTETsche Synthese dargetan, daB der zweite Ring 
des Nicotinmolekuls ein N -Mcthylpyrrolidinring ist. Pictet hat diesen 
synthetischen Beweis auch durch Abbau erharten konnen: Er fand nam- 
lich, daB bei der Oxydation des Nicotins mittels Silberoxyd zum Nio> 
tyrin [nach Blau (. 24c )] als Nebenprodukte drei Verbindungen auftreten, 
von denen die am niedrigsten siedende in alien Eigepschaften mit dem 
N-Methylpyrrolidin identisch ist (40a). 

Eine andere, vom Nicotoylessigester und Athylenbromid ausgehende 
Synthese des Nicotins hat Pinner (41a) geplant und in Angriff genommen, 
konnte sie aber nicht verwirklichen. Dagegen haben Loffler und Kober 
(41b) durch RingschluB des N-Brom-dihydro-m-nicotins (XXX) eine 
Partialsynthese des Nicotins ausfiihren konnen, die freilich tiber die 
Spannweite des hydrierten Ringes im Nicotin nichts Entscheidendes aus- 
sagt. An sich interessant, aber anscheinend nie praktisch verwirklicht, 
ist eine technische Nicotinsynthese von Auzies {42), deren experimentelle 
Durchftihrbarkeit prtifungsbedtirftig ist. 

Vom Standpunkt der Konstitutionsfrage ist die iiberzeugendste 
Nicotinsynthese von Spath und Bretschneider (43) ausgefiihrt worden. 
Diese Autoren methylierten Pvrrolidon, das durch Elektro-reduktion des 
Succinimids leicht zuganglich ist, in Form seiner Na-Verbindung mittels 
Dimethylsulfat un t d kondensierten das erhaltene N-Methylpvrrolidon mit 
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Nicotinsaureester zu dem Keton (XXXI), welches als ^-Ketonsiure- 
abkommling der „Ketonspaltung“ unterworfen werden konnte und dabei 
in das Keton (XXXII) iiberging. Dieses Keton wurde durch Reduktion 
mittels Zink und alkoholischer Natriumathylatlosung, besser durch 
katalytische Reduktion, in den entsprechenden Alkohol (XXXIII) iiber- 
gefiihrt, der dann durch Erhitzen mit Jodwasserstoffs&ure und Abspaltung 
von HJ durch Alkali-einwirkung raz. Nicotin (X) ergab. 
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Die beschriebene Umwandlung des Ketons (XXXII) in raz. Nicotin 
(X) haben Spath, Wibaut und Kesztler (35) vereinfachen konnen, da 
sie zeigten, daB dieses Keton leicht unter RingschluB in Dihydronicotyrin 
(XXIV, S. 256) iibergeht, das sich katalytisch zu Nicotin hydrieren l&Bt. 

Eine weitere Synthese des Nicotins stammt von Craig (44a ): Nicotin- 
saurenitril wurde mit der GRIGNARD-Verbindung des y-Brompropyl- 
athylSLthers zum Keton (XXXIV) umgesetzt, dessen Oxim bei der Be- 
handlung mit Zinkstaub und alkoholischer Essigsaure in das i-[Pyridyl- 
(3)]-i-amino-4-athoxy-butan (XXXV) iiberging. Durch Behandlung mit 
siedender Bromwasserstoffsaure erhielt Craig daraus raz. Nomicotin 
(XXIX, S. 256), das er mit Methyljodid in Methanol zu raz. Nicotin (X) 
methylierte. 
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Karrer und Widmer (45a) haben auf praparativem Wege die Frage 
der Konfiguration des asymmetrischen Kohlenstoffatoms im Pyrrolidin- 
ring des Nicotins gelost. Wahrend die Oxydation des Nicotin-isojod- 
methylats, welche Pictet und Genequand (40 b) tintersuchten, Tri- 
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gonellin (NicotinsSure-methylbetain, XXXVI) lieferte, also unter Zer~ 
storung des asymmetrischen Kernes vor sich ging, lieB sich das Isojod- 
methylat mittels Kaliumferricyanid in alkalischer Losung zum N-Methyl- 
nicoton oxydieren. Fur diese Verbindung kornmen die beiden Strukturen 
(XXXVIII) oder (XXXVII) in Betracht; da sie fiir die vorliegende Frage 
gleichwertig sind, haben Karrer und Widmer keine Entscheidung 
dariiber angestrebt, doch wurde spa ter von Karrer undTAKAHASHi {45c) 


gezeigt, daB 

X\ —co 

(XXXVIII) die richtige Formel vorstellt. 
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In dieser Verbindung ist der Pyridinkem so weit gegen Oxydation 
empfindlich, daB er durch Chromsaure aboxydiert wird, wobei optisch 
aktive Hygrinsaure (XXXIX) entsteht. Diese lieB sich zu optisch reinem 
1 -Stachydrin methylieren, das seinerseits mit dem natlirlichen l-Prolin 
sterisch verknupft ist. Da l-Prolin schlieBlich wieder konfigurativ mit 
dem 1-Omkhin ubereinstimmt (45b), war gezeigt, daB die Hygrinsaure 
aus 1 -Nicotin die gleiche Konfiguration besitzt wie die natlirlichen 
Aminosauren. Daraus ergibt sich auch die Konfiguration des Nicotins. 


Synthetische Isomere des Nicotins. 

Die chemisch und insbesondere physiologisch interessanten Isomeren 
des Nicotins und verwandte Verbindungen sind in letzter Zeit von ver- 
schiedenen Autoren dargestellt und beschrieben worden. Verbindungen, 
in welchen nach Art des Nicotins ein [Pyridyl-(3)]-Rest in der Stellung 2 
des Pyrrolidinringes angeordnet ist, werden wir mit Wibaut als der 
3,2 , -Reihe angehorig bezeichnen, wobei die erste, ungestrichene Zahl auf 
den Pyridinkern Bezug hat, die zweite, gestrichene, auf den Pyrrolring. 
In dieser Weise ergibt sich eine einfache Nomeijklatur der Isomeren. 

Als Nebenprodukt bei der thermischen Umlagerung des i-[Pyridyl- 
( 3 )]-py rr °ls (XVIII) erhielten Spath und Kainrath (33a) sowie Wibaut 
und Gitsels (32c) das 3,3'-Nomicotyrin (XX). Spath und Kainrath 
haben es zum 3,3'-Pyridyl-pyrrolidin (XL) hydriert. Methylierung nach 
Eschweiler-Hess (39) lieferte das 3,3'-Nicotin (XLI). Zu dem 3,3'- 
Nicotyrin (XLII) gelangten Wibaut und Gitsels (32c) durch vorsichtige 
Umsetzung der K-Verbindung des 3,3'-Nomicotyrins (XX) mit Methyl- 
jodid. Fur die Konstitution der Base (XL) ist entscheidend, daB sie sich. 
als zweisaurige Base verhS.lt, daB also die Hydrierung im Pyrrolring ein- 
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getreten ist; denn die echten Pyrrole vom Typus des Norriicotyrins sind 
einsturig und bilden daher z. B. nur Monopikrate. 
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Durch trockene Destination des schlcimsauren 2-Aminopyridins er- 
hielten Wibaut und Dingemanse [32a) das i-[Pyridyl-(2)]-pyrrpl(XLIV), 
welches sie unt^r geeigneten Bedingungen der thermischen Umlagerung 
unterwarfen. Dabei erhielten sie mit etwa 50-proz. Ausbeute cine bei 90° 
schmelzende Base, das 2,2'-Nornicotyrin (XLIII), daneben trat in 
wechselnder Menge ein bei 132 0 schmelzendes Jsomeres*(XLV) auf (46a). 
Durch das Schwanken der Ausbeute erklart es sich vielleicht, dab 
Tschitschibabin und Bylinkin (47) das hoherschmelzende 2,3'-Nornico- 
tyrin (XLV) gar nicht beobachtet haben, sondern bei ahnlichen Versuchen 
nur vqn der Base (XLIII) sprechen. Zur Trennung der beiden Isomeren 
bewahrte sich die Wasserdampfdestillation, da nach Wibaut und 
Dingemanse nur das niedrigschmelzende Isomere iibergeht. Die Kon- 
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stitution der beiden Basen folgte zunachst aus ihrer Bildungsweise und 
Bruttoformel. Beide lieBen sich zu Picolinsaure oxydieren. Die weitere 
Entscheidung zwischen den beiden isomeren Strukturen ergab sich durch 
eine eindeutige Synthese der Base (XLIII): Wibaut (48a) kondensierte 
Picolvlessigestcr (XLVI) mit Chloracetaldehyd und Ammoniak tiach 
einer auf Hantzsch zuruckgehenden Methode zur Darstellung von Pyr- 
rolen und gelangte so zum 2-[P>Tidyl-(2)]-pyrrol-3-carbonsSlureester 
(XLVII), der durch Verseifung und Decarboxylierung in eine Base iiber- 
ging, der nur die Struktur (XLIII) zukommen konnte. Sie erwies sich 
mit dem bei 90° schmelzenden Hauptprodukt der thermischen- Um¬ 
lagerung des i-[Pyridvl-(2)]-pyrrols (XLIV) identisch. Fiir das hoher¬ 
schmelzende Isomere verblieb also Formel (XLV). Beide Basen wurden 
in ; Form der K-Verbindungcn mit Methyljodid methyliert; sow r ohl 
Wibaut und Dingemanse (32a) als auch Tschitschibabin und Bylinkin 
( 47 ) gclangten dabei im Faile der Vcrbindung (XLIII) recht glatt zu 
dem 2,2 # -Nicotyrin (XLVIII). Dagegen fanden Wibaut und Coppens 
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(32b) , daB das Isomere (XLV) gleichzeitig zum Teil am Pyridinkem 
Methyljodid anlagert. 
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Wibaut und Overhoff (36b) stellten das Nicotyrin (XXII) aus 
Nicotin dar, indem sie dieses Alkaloid unter Messung des abgespalteten 
Wasserstoffs iiber Platinasbest bei 300° dehydrierten. Wibaut und 
Hackmann (36a) konnten zeigen, daB Nicotyrin direkt reduziert wird, 
wenn man es mit Zinkstaub und konzentrierter Salzsaure behandelt; 
dabei entsteht, wie oben erwahnt, Dihydronicotyrin und daneben raz. 
Nicotin. Wibaut und Oosterhuis (48b) ubertrugen diese Erfahrungen 
auf das 2,2'-Nicotyrin (XLVIII) und fanden, daB dieses vorwiegend zum 
2,2'-Nicotin (IL) reduziert wird; dagegen lieB sich unter diesen Bedingungen 
das 2,2'-Nornicotyrin (XLIII) nicht zum 2,2'-Nornicotin (L) reduzieren. 

Eine Synthese des 2,2'-Nornicotins und des 2,2'-Nicotins hat auch 
Craig (44b) angegeben. Sie lehnt sich eng an die von dem gleichen Autor (44 a) 
stammende Synthese des 3,2' i Nomicotins an: Die dem Amin (XXXV) ent- 
sprechende Base (LI) hat Craig einerseits in 2,2'-Nomicotin (L) umgewan- 
delt, indem er die Verseifung der Athergruppierung herbeifiihrte, so daB 
der RingschluB zwischen Hydroxyl- und Aminogruppe eintrat; anderseits 
wurde das p-Toluolsulfosaurederivat der Verbindung (LI) methyliert und 
durch Verseifung in 2,2'-Nicotin (IL, a-Nicotin) umgewandelt. 

C-Methylderivate des 2,2'-Nornicotyrins vom Typus (LII) haben 
Ochiai, Tsuda und ‘Ikuma (49) dargestellt; diese Autoren stellten fest, 
daB die partielle katalytische Hydrierung ihrer Basen mittels Platinoxyds 
in Eisessig zunachst den Pyridinring angreift, so daB sie nicht zu nicotin- 
artigen Verbindungen gelangt sind. 
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Nebenalkaloide des Tabiaks (Isolierung, Konstitutton). 

Das Nicotin ist nicht das einzige ’Alkaloid des Tabaks, wenn es auch 
normalerweise mengenmaBig sehr stark vorwiegt. Pictet gab z. B. an, 
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daB etwa 2—3% des von ihm (22 a) verarbeiteten Rohalkaloids an Neben - 
basen anfielen; von Ehrenstein (31c) wird die Menge der Nebenalkaloide 
auf 2—5% gesch&tzt. Nach Hatt (31) ist iibrigens das Verhaltnis 
zwischen Nicotin und Nebenalkaloiden nicht fur alle Tabaksorten gleich, 
Kentucky soli weniger an sogenanntem ,,Nicotein“ enthalten als Tabak 
aus dem Departement Pas-de-Calais. Es ist interessant, daB die spater 
zu besprcchenden naturlich-nicotinfreien Tabake von P. Koenig unter 
Umstanden einen betrachtlichen Gehalt an Nornicotin ftihren konnen 
(32c). Da aber dieses nur wenig in den Tabakrauch iibergeht (33a), 
ist der angestrebte Zweck, einen Tabak zu schaffen, der die schadliche 
Wirkung des Nicotins nicht aufweist, dennoch praktisch leicht zu er- 
reichen. Bei richtiger Behandlung des natiirlich-nicotinfreien Tabaks 
laBt sich iibrigens auch der Gehalt an Nornicotin sehr niedrig halten (32d). 

Cahours und J£tard (igb) haben bei der Destination des Nicotins 
zum Zwecke seiner Reinigung einen hohersiedenden Anteil beobachtet, 
der mit Wasser nicht mischbar war; da er also kein Nicotin mehr vor- 
stellen konnte, faBten sie im Jahre 1880 diese Produkte als Neben¬ 
alkaloide des Tabaks auf. 

Gautier und Le Bon (34) isolierten aus Tabak und Tabakrauch eine 
Reihe von fcsten und fliissigen Stoffen, die als Nebenalkaloide der 
Pormeln C n H 16 N 2 , QHgN, C fl H 9 N und C 6 H 9 ON aufgefaBt wurden. Fiir 
die Konstitution der einfacheren davon zogen sie Pyridinhomologe und 
hydrierte Pyridinabkbmmlinge in Betracht. Auch schwerer fliichtige 
Produkte wurden dabei beobachtet. Eine nahere Charakterisierung dieser 
sicher nicht einheitlichen Basen, deren Giftigkeit hervorgehoben wurde,. 
hat Gautier wohl angekiindigt, aber nicht veroffentlicht. 

Es klingt nach den mitgeteiiten Ergebnissen der alteren Autoren 
sonderbar, wenn 10 Jahre spater Pictet und Rotschy (30a) mitteilen, 
daB der Tabak zu den wenigen Pflanzen gehorc, in denen bisher nur ein 
einziges Alkaloid, Nicotin, aufgefunden worden ist, und wenn sie dann 
fortfahren, daB es interessant sei, zu crforschen, ob daneben im Tabak 
noch andere, unbemerkte Alkaloide vorhanden sind. Immerhin wird 
man Pictet und Rotschy zugestehen rniissen, daB sie die ersten waren, 
welche eine Isolierung und Charakterisierung der Nebenbasen auf Grund 
verlaBlicherer Methoden versucht und eine Beschreibung der gewonnenen 
Basen veroffentlicht haben. Einige davon haben sich allerdings, wie hier 
vorausgeschickt sei, spaterhin als Gemische erwiesen. 

Als Ausgangsmaterial fiir ihre Untersuchung haben Pictet und 
RoTSfHY (30a) nicht Tabak verwendet, sondem einen waBrigen, tech- 
nischcn Extrakt aus Tabak (Kentucky), der durch partielle Entnicotini- 
sierung, z, B. fiir Zwecke der Kautabak-Herstellung, angefalien-war. Die 
Autoren heben hervor, daB somit das Mengenverhaltnis der Alkaloide 
gegeniiber dem Pflanzenmaterial verschoben sein kann> da die Ldslich- 
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keit in Wasser dabei eine Rolle spieit. Zur Grobtrennung der Tabakbasen 
verwendeten sie die Wasserdampfdestillation und trennten aus den dampf- 
fliichtigen Basen, welche somit vorwiegend Nicotin vorstellten, eine kleine 
Menge einer sekundaren Base als Nitrosamin ah, die schliefilich iiber ihr 
Benzoylderivat gereinigt wurde. Diese sekundiire Base, Nicotimin ge- 
nannt, war mit m-Nicotin nicht identisch, besaB aber ebenso wie dieses 
und wie auch das Nicotin die Zusammensctzung C 10 H 14 N 2 . Das Nicotimin 
beschrieben Pictet und Rotschv als eine mit Wasser mischbare Base 
von hervordringendem Geruch, deren waBrige Losung alkalisch rcagiert. 
Ihr Pikrat schmolz bei 163°, auch das Benzoylderivat lieferte ein Pikrat; 
einige andere Salze des Nicotimins wurden durch ihre Zersetzungspunkte 
naher beschrieben. Fur die Konstitution wurde die Formel (LIII) an- 
genpmmen. Keiner der spat ere n Bearbeiter hat das Nicotimin wieder 
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isoliert. Wenn Vickery und Pucher (55) eine Nebenbase des Nicotins, 
deren Pikrat sich bei 179,5—180,5° zersetzt, als Nicotimin ansprechen, 
so scheinen die Beweise fiir die Identitat, zu denen nur noch die Stick- 
stoffbestimmung des Dipikrats gehbrt, durchaus nicht ausreichend. 

Unter den mit Wasserdampf nicht iibergehenden Alkaloiden ist nach 
Pictet und Rotschy [50a) das Nicotein vorwaltend, das iiberhaupt das 
am reichlichsten vorhandene Nebenalkaloid vorstellen soil. Das Nicotein 
sott bei 266—267 0 , es hatte einen petersilienartigen, vom Nicotin deutlich 
verschiedenen Geruch und war mit Wasser mischbar. Nicotein wird als 
ungesattigte Base beschrieben und zeigte schwachere Linksdrehung als 
das Nicotin; im Gegensatz zu dem Verhalten des Nicotins, das in saurer 
Losung Drehungsumkehr erfahrt, drehten die Salze des Nicoteins nach 
links. Das Nicotein wird als zweisaurige, bitertiare Base beschrieben, 
deren Pikrat bei 165° schmilzt. Die Bruttoformel des Nicoteins, welche 
Noga (56) bestStigte, ist C 10 H 12 N 2 ; es liefert bei der Oxvdation mit 
Salpeters&ure Nicotinsaure. Obwohl die Keduktion zum Nicotin nicht 
gelang, schrieben Pictet und Rotschy (50a) dem Nicotein die Konsti¬ 
tution (LIV) zu, daes wedermit dem Dihydro-nicotyrin (XXIV, S. 256) 
noch mit Pinners Dehydronicotin (XIV, S 252) identisch war. 

Pictet (22 a) fand sp&ter, daB das Nicotein mittels Silberoxyds nicht 
zu Nicotyrin oxydiert werden kann, sondern daB es dabei eine Urn* 
lagerung zum Dihydro-nicotyrin erleidet. Er nahm nun an, daB die Re- 
duktion des Nicotyrins zum Dihydro-nicotyrin eine 1,4-Addition an das 
konjugierte System der Pyrrol-doppelbindungen vorstellt und daB die 
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Isomerisierung dcs Nicoteins zum Dihydro-nicotyrin eine Verschiebung 
einer Doppelbindung vorstellt. Damit gab er dem Dihydronicotyrin die 
Konstitution (LIV), dem Nicotein die Struktur (XIV) (22a). Hierzu 
ware zu bemerken, daB die Reduktion des Nicotyrins von Pictet und 
Crepieux (job) gar nicht direkt, sondem liber das Jodnicotyrin aus- 
geflihrt wurde; doch ist in neuerer Zeit die direkte Reduktion von Wi- 
baut und Hackmann (36a) verwirklicht worden. Ober die partielle Re- 
duktion von Pyrrolcn liegen nicht allzu viele Erfahrungen vor; erwahnt 
sei eine Arbeit von Sonn (57a), der in einetn Beispiel 1,2-Addition be- 
wiesen hat. Dihydropyrrole dieser Art sind synthetisch nach verschie- 
denen Verfahren zuganglich, z. B. nach Gabriel und Colman (57b), 
nach Lukes (57c) oder nach Craig (44c). Die Konstitution des Dihydro- 
nicotvrins ist von Spath, Wibaut und Kesztler (35) durch eine Syn- 
these geklart worden, welche bewies, dab das aus Jodnicotyrin nach 
Pictet und Crepieux oder aus Nicotvrin nach Wibaut und Hackmann 
dargestellte Dihydro-nicotyrin mit einer Verbindung der Struktur (XXIV) 
identisch ist. Die Reduktion ist also in dicsem Falle eine 1,2-Addition 
von Wasserstoff und die neue Formulierung des Dihydronicotyrins von 
Pictet (22a) unzutreffend. Es ist viclmehr die altere Annahme von Pictet 
und Crepieux (30b) hinsichilich der Struktur dieser Base richtig gewesen. 

Als hohcrsiedender Begleiter des Nicoteins wurde von Pictet und 
Rotschy (50a) das knapp liber 300° iibcrgehende Nicotellin aufgcfunden. 
Es ist kristallisiert und schmilzt bei 147—148°. Auch in seinen sonstigen 
Eigenschaften unterscheidet es sich wcsentlich von den anderen Tabak- 
basen: es zeigt in wabriger Losung neutrale Reaktion gegen Lackmus, 
ist nicht dampf-fllichtig, bildet ein schwer losliches Bichromat und gibt 
keine Pyrrolreaktionen. Gegen saure Permanganatlosung ist es bestandig. 
Aus der Analyse schlieben Pictet und Rotschy auf die Zusammen- 
setzung C 10 H 8 N 2 und manche Reaktionen schienen darauf hinzuweisen, 
dab es eine vom Bauprinzip der anderen Tabakbasen abweichende Kon¬ 
stitution besitzt. Pictet und Rotschy zogen fur das Nicotellin die 
Struktur eines Dipyridyls in Betracht. Von den moglichen isomeren Di- 
pyridylen waren in jener Zeit schon vier bekannt und zweifellos vom 
Nicotellin verschieden. Da inzwischen auch die beiden letzten Isomeren 
dargestellt worden sind, stellte C. R. Smith (38a) fest, dab dem Nicotellin 
nicht die Konstitution eines Dipyridyls zukommen kann. Die Eigen¬ 
schaften und die Existenz des Nicoteliins hat Noga (36) bestatigt, der 
auch eine Molekulargewichtsbestimmung ausflihrte, welche mit der 
PlCTETschen Bruttoformel vereinbar war. 

In den niedrigsiedenden Anteilen der Tabakalkaloide fanden schlieb- 
lich Pictet und Court (30 b) noch das Pyrrolidin (LV) und das N-Methyl- 
pyrrolin (LVI) auf, welche zu den einfachsten bekannten Alkaloiden ge- 
horen. N-Methylpyrrolin ist tibrigens spater auch in den Blattem der 
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Atropa belladonna (Solanaceae) gefunden worden (59). Auf Grund eines 
Modellversdches faBt Pictet das Pyrrolidin als Primarprodukt, nicht als 
ein Zersetzungsprodukt des Nicotins auf. <Dieser Autor hat auch die Auf- 
fassung ausgesprochen (22 a), daB die von ihm erhaltenen Alkaloide nicht 
die einzigen sein diirften, sondem daB in der gleichen oder in einer 
anderen Tabaksorte weitere Basen zu erwarten seien. 


\/ 

\/ 

NH 
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(LV) 
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Einen Schritt nach dieser Richtung bedeutete eine Arbeit aus dem 
Jahre 1914 von Noga (56), der bei der fraktionierten Destination der mit 
Wasserdampf nicht fliichtigen Nebenalkaloide des Tabaks vier, als ein- 
heitiich betrachtete Stoffe erhielt. Davon waren zwei mit dem Nicotein, 
bzw. mit dem Nicotellin von Pictet identisch. Die beiden anderen, neuen 
Stoffe wurden von Noga als Nicotoin und Isonicotein bezeichnet. t)ber 
ihre Eigenschaften berichtete Noga ungefahr wie folgt: Das Isonicotein 
unterscheidet sich vom Nicotein durch den hoheren Siedepunkt, die 
optische Inaktivitiit und die sehr geringe Loslichkeit in Wasser. Es 
bildete eine olige Fliissigkeit mit starkem Geruch, der sich von dem der 
anderen Tabakalkaloide deutlich unterscheidet. Es lieB sich zu Nicotin- 
saure oxydieren und besaB die Formel C 10 H 12 N 2 , die von Pictet auch dem 
Nicotein zugeschrieben wurde. In seiner knappen Darstellungsweise be¬ 
richtete Noga nur, daB sein Isonicotein mit Salzsaure, Schwefelsaure, 
Quecksilberchlorid, Pikrinsaure, Goldchlorid und Platinchlorid zum Teil 
gut kristallisierende Salze sowie mit Methyljodid ein Jodmethylat liefert. 
Schmelzpunktc sind nicht angegeben. Auf Grund der Bruttoformel und 
der optischen Inaktivitat gab Noga seinem Isonicotein die Konstitution 
(XXIV, S. 255). Da aber diese Konstitution mit Sicherheit dem Dihydro- 
nicotyrin zukommt [Spath, Wibaut und Kesztler (35)], das wesentlich 
andere Eigenschaften besitzt, muB diese Annahme Nogas heute abgelehnt 
werden. Uber die wahrscheinliche Identitat des Isonicoteins mit einem 
exakt identifizierten Tabakalkaloid siehe S. 271. 

Die zweite neue Tabakbase Nogas (56), das Nicotoin, siedet niedrig, 
bei 208°, der Geruch ist intensiv, pyridinartig, aber nicht gerade un- 
angenehm. Die Zusammensetzung des Nicotoins entspricht, wie Noga 
angibt, der Formel C 8 H u N, es ist in Wasser und den meisten.organischen 
Losungsmitteln leicht loslich und gibt mit Salzsaure, Schwefelsaure, 
Pikrinsaure, Quecksilberchlorid und Platinchlorid zum Teil gut kristalli- 
sierte Salze von bestimmten Schmelzpunkten, die leider nicht mitgeteilt 
wurden. Die Konstitution des Nicotoins ist nicht ermittelt worden. Es 
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erscheint uns auffallig, daB ein so einfach gebautes Alkaloid in dem mit 
Wasserdampf nicht iibergehenden Teil des Basengemisches auftreten sollte. 

Bci dcr Cberprufung der Ergebnisse Pictets fiber die Nebenalkaloide 
des Nicotins haben sich bemerkenswerte Befunde ergeben. Zuerst hat 
Ehrenstein (jj) im Jahre 1932 einen technischen Tabakextrakt (Ken¬ 
tucky) untersucht und ein neben Nicotin in der Hauptmenge vorliegendes, 
bei 269—270° siedendes Produkt erhalten, das also dem Nicotein Pictets 
entsprach. Eine orientierende Methylimidbestimmung zeigte das Fehlen 
dieser Gruppierung an, womit die PicTETschen Angaben und Schliisse 
liber das Nicotein (LIV) in keiner Weise zu vereinbaren waren. Durch 
fraktionierte Fallung der Pikrate konnte Ehrenstein aus dem ,,Nicotein“ 
zwei Alkaloide abscheiden. Pictets einheitliches Alkaloid ,,Nicotein“ 
existiert also nicht. Der eine Bestandteil der Nicoteinfraktion wurde von 
Ehrenstein als Nor nicotin (XXIX, S. 256) aufgefaBt, dem zweiten schrieb 
er die Konstitution des l-2-[Pyridyl-(3)]-piperidins (LIII) zu. Das Nor- 
nicotin beschrieb Ehrenstein (31a) als eine bei 134--135 0 und bei 14 mm 
siedende Fliissigkeit, [*] D — — 17,70°, deren Salze Rechtsdrehung auf- 
wiesen. Der Konstitutionsbeweis folgte aus der Bruttoformel, Oxydation 
zur Nicotinsaure, der negativen Methylimidbestimmung und der Methy- 
lierung, welche als Endprodukt das 1 -Nicotindijodmethylat ergab. 
Katalvtische Dehydrierung fiihrte zum Nomicotvrin (XIX, S. 257), das 
auf diesem Wege zum erstenmal rein gewonnen worden ist. 

Die zweite Komponente des PicTETschen Nicoteins besaB nach 
Ehrenstein den Siedepunkt 155° bei 19 mm, [a] D = — 72,59°. Ihre 
Zusammensetzung hat der genannte Autor mit C 10 H 14 N 2 angegeben, 
also entsprechend einem Isomeren des Nicotins; die Base enthielt keine 
N-Methylgruppe und entfarbte, im Gegensatz zum Nicotin, schwefel- 
saure Permanganatlosung sofort. Vom Nornicotin untcrschied sie sich 
dadurch, daB nicht nur die freie Base, sondern auch die Salze Links- 
drehung aufwiesen; die Oxydation des neuen Alkaloids ergab Nicotin- 
siiure. Nach alien diesen Befunden diskutierte Ehrenstein (31a, c) ver- 
schiedene Moglichkeiten flir die Konstitution seiner neuen Tabakbase, 
und zwar solche, bci denen neben dem Pyridinring auch ein Pyrrolidin- 
ring vorhanden war, wie auch solche, in denen der zweite Ring als Piperi- 
dinring vorlag. Beispiele flir die erste Moglichkeit sind die Formeln 
(LVII) und (I-.VIII), flir den zweiten Fall ist (LIII) ein Bcispiel. Ver- 
bindimgen des Typs (LVII) stehen den bald nachher von Ochiai, Tsuda 
und Ikuma (49) bearbeiteten Basen, wie (LII, S. 261), nahe. 

Eine wichtige Rolle flirdie Beurteilung der Konstitution derEHRENSTEiN - 
schen Base spielte die Dehydrierung des Naturstoffs mittels Platinasbestes, 
die zu einer BaseC 10 H 8 N 2 fuhrte, welche sich als z^'-Dipyridvl (LIX) erwies. 
Ehrenstein sah sich dadurch veranlaBt, seinem neuen Alkaloid C 10 H 14 N 2 
die Konstitution des 1 -2-[Pvridy 1 -(3)]-pijx?ridins (LIII) zuzuschreiben. 
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Diese Konstitutionsformel war aber von Pictet und Rotschy (50a) 
einer von ihnen beschriebenen Tabakbase, dem Nicotimin, zuertcilt 
worden, das in seinen Eigenschaften von dem Alkaloid Ehrensteins so 
weit abweicht, daB eine Identitat der beiden Verbindungen nicht an- 
genommen werden kann. Dieselbe Struktur haben aber auch Orechoff 
und Menschikoff (6oa, b) flir ein von ihnen in der Chenopodiacee 
Anabasis aphylla L. entdecktes Alkaloid, das »ie l-Anabasin nannten, 
aufgestellt. SchlieBlich war noch fiir ein svnthetisches Produkt, das von 
C. R. Smith (58a) dargestellte „Neonicotin“, die gleiche Konstitution be- 
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wiesen worden. Das Neonicotin zeigte ahnliche Eigenschaften wie das 
Anabasin, war aber seiner Herkunft entsprechend optisch inaktiv. Die 
erste Beschreibung, welche Orechoff (60a) vom Anabasin gab, be- 
zeichnete diese Base als ein mit Wasser mischbares Ol, das mit Wasserdampf 
schwer fliichtig ist. Die damals angegebene Bruttoformel wurde bald 
(60b) auf C 10 H 14 N 2 richtiggestellt und die Konstitution der somit dem 
Nicotin isomeren sekundaren Base durch die Dehydrierung mittels Silber- 
acetats, welche zum 2,3'Dipyridyl (LIX) fiihrte, festgestellt. Dieses Er- 
gebnis sicherte fiir das Anabasin die Konstitution (LIII, S. 263). 

Von den Nebenalkaloiden des Anabasins in Anabasis aphylla ist das 
Lupinin bemerkenswert, das bekanntlich in' verschiedenen Papilionaten 
vorkommt, ferner das Aphyllin und Aphyllidin, die gleichfalls zu den 
Papilionatenbasen in Beziehung stehen. Dagegen haben Orechoff und 
Norkina (i 61a ) die Behauptung von Smith (58b) abgelehnt, daB auch 
N-Methylanabasin in der Anabasis aphylla enthaiten ist. Tatsachlich hat 
Smith (62 a) spa ter in dieserPflanze kein N-Methylanabasin wiedergef unden. 

Um das Jahr igj2 war also beztiglich der Nebenalkaloide des Tabaks 
zu sagen, daB in einer Menge von wenigen Prozenten neben Nicotin auch 
andere Basen vorhanden sind. Die Haupt-Nebenbase Pictets, das 
Nicotein C 10 H 12 N 2 , ist ein Gemisch zweier Basen, auf welche die Be¬ 
schreibung des Nicoteins nur ungefahr stimmt: eine Komponente ist 
linksdrehendes Nomicotin C 9 H 12 N 2 (XXIX), der zweiten schrieb Ehren- 
stein die Bruttoformel C 10 H 14 N 2 und die Struktur (LIII) zu, welche von 
Orechoff fiir das 1 -Anabasin sicher bewiesen worden ist. Trotz kleiner 
Differenzen hielt Ehrenstein die Identitat des Anabasins mit seiner 
Tabakbase fiir wahrscheinlich. Diese Auffassung wurde von Wenusch 
und SchOller (61 c) spa ter kritisiert. Sicher ist, daB das PiCTETsche 
Nicotimin wegen seiner abweichenden Eigenschaften nicht mit dem 
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Anabasin identisch sein kann, obwohlihmdie gleiche Strukturzugeschrieben 
worden ist. Ober das Nicotellin ist nichts Neues bekannt geworden, an seiner 
Existenz und Einheitlichkeit kann nicht gezweifelt werden. Auch die leicht- 
fliichtigen Tabakbasen Pvrrolidin und N-Methyl-pyrrolin sind charakteristi- 
sche Verbindungen. Nicht ausreichend beschrieben und daher schwerer zu 
beurteilen sind die Basen Nogas, das Isonicotein und das Nicotoin. 

Neuere Untersuchungen haben dieses Bild schon wieder stark revi- 
dieren miissen. Zunachst isolierten Hicks und Le Messurier (63a) aus 
den Blattem der australischen Solanacee Duboisia Hopwoodii, welche als 
„Pituri“ ein geschatztes GenuBmittel der Eingeborenen vorstellen, eine 
fliissige, mit Wasser mischbare Base C 9 H 12 N 2 , welche den Siedepunkt 
266—268° besaB und zu Nicotinsaure oxydiert werden konnte. Ihre 
Drehung lag bei + 38,6°, also umgekehrt und viel hoher als das sogenannte 
1 -Nornicotin von Ehrenstein. Sie wurde wegen ihrer Eigenschaften von 
den australischen Autoren als d-Nornicotin (XXIX) aufgefaBt. Die ge- 
nauere Untersuchung dieses Duboisia-Alkaloids durch Spath, Hicks und 
Zajic (38) fiihrte zur Sicherstcllung dieses Befundes, da sich die neue 
Base mit Formaldehvd-Ameisensaure zu d-Nicotin methylieren lieB, aus 
welchem weiter charakteristische Salze und das Dijodmethylat dargestellt 
und idcntifiziert werden konnten [vgl. auch Hicks (63b)}. Doch zeigten 
die Drehwerte des erhaltenen d-Nicotins, daB das d-Nornicotin inaktive 
Base beigemengt enthielt. 

Deshalb haben Spath und Zajic (64) vorerst Versuche angestellt, um 
das leichter zugangliche 1 -Nornicotin des Tabaks optisch rein darzustellen. 
Als Ausgangsmaterial ihrer Untersuchungen diente Tabaklauge (aus 
Kentucky, mit 20% Virginiatabak). Die Gesamtbasen dieses Materials 
wurden zunachst fraktioniert destilliert und die Nicotinfraktion einer 
fraktionierten Ausschiittelung unterzogen. Um den EinfluB der Wasser- 
loslichkeit herabzumindern, wurde zur fraktionierten Ausschiittelung 
nicht verdiinnte Saure verwendet, sondem eine gesattigte Kochsalz- 
losung, welche mit kleinen Mengen HC 1 angesauert worden war. Jede 
der so erhaltenen Fraktionen wurde im Vakuum mit Wasserdampf 
destilliert, um das Nicotin * abzutrennen, und schlieBlich das zuriick- 
gebliebene Nornicotin mit Ather extrahiert. Zur Isolierung der optisch 
aktiven Base eignete sich mehrfaches Umkristallisieren des Di-perchlorats 
aus Methanol-Ather. Optisch reines 1-Nomicotin zeigte eine Drehung von 
Md = —88,8° (64). In ahnlicher Weise konnte auch aus rohem d-Nor- 
nicotin (aus Duboisia Hopwoodii) die optisch einheitliche d-Base heraus- 
gearbeitet werden. Durch diese Arbeiten lieB sich aussagen, daB das 
EHRENSTEiNsche Nornicotin aus der Nicoteinfraktion etwa 20% Links- 
form enthielt, das D«6cm«-d-Nomicotin etwa 43% der aktiven Form. 

Die Utnwandlung von Nicotin in Nornicotin ist schon lange Gegen- 
stand von Versuchen gewesen. Da, wie oben ausgefiihrt, weder mittels 
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Salzsaure (15) noch beim Kochen mit Jodwasserstoffsaure (16a) Ab- 
spaltung von Halogenalkyl eintritt, hat erst v. Braun mit Weissbach 
(65a) durch Kochen von Nicotin mit Hydrozimtsaure die Entmethylierung 
des Nicotins erzwingen kdnnen. Das von diesen Autoren beschriebene 
Nornicotin ist allerdings zu etwa 94% razemisiert. Dagegen scheinen Ver- 
suche von Polonovski und Polonovski (656), welche aus dem Nicotin- 
N-oxyd, das.sie im Gegensatz zur Auffassung Pinners (XII) als (LX) 
formulieren, durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid nach ihrem all- 
gcmeinen Entmethylierungsverfahren zum N-Acetyl-nornicotin und von 
da aus zum Nornicotin gelangt sein wollen, nicht den angenommenen 
Erfolg gehabt zu haben, da die Eigenschaften ihres Produkts von denen 
des reinen Nomicotins betrachtlich abweichen. Eine Methode zur Cber- 
fiihrung von Nicotin in Nornicotin, bei welcher nur geringe Razemisierung 
eintritt, fanden Spath, Marion und Zajic (66) in der Oxydation von 
Nicotin mit der berechneten Menge KMn 0 4 bei Eiskiihlung. In der oben 
beschriebenen Weise konnten durch fraktionierte Xusschuttelung und 
Vakuum-Wasserdampfdestillation Nomicotinfraktionen erhalten werden, 
welche etwa 85% aktiver Base enthielten und durch Umkristallisieren in 
Form des Perchlorats leicht auf den richtigen Drehungswert gebracht 
werden konnten. Auch bei der Dehydrierung des Nicotins zum Nicotyrin 
mittels Silberoxvds nach der Methode von Blau (24c) tritt nach Spath. 
Marion und Zajic (66) Nornicotin als Nebenprodukt auf, das in der 
glcichen Weise in optisch reinen Zustand ubergefiihrt werden konnte. Ein 
weiteres Nebenprodukt dieser Reaktion ist das von Pictet (40a) erhaltene 
N-Meth} r lpyrrolidin. 

Da das d,l-Nornicotin synthetisch nach mehreren Mcthoden [Craig 
(44a), Spath und Kainrath ( 33a ), v. Braun und Weissbach (65^)] zu- 
g&ngiich ist, schien die Spaltung des Razemats eine ergiebigere Quelle 
als die oben beschriebenen Mcthoden, welche nur geringe Ausbcuten an 
1 -Nornicotin gaben. Spath und Kesztler (67 a) stellten zunachst 
fest, dad ♦ die Spaltung mit Weinsaure, welche Pic tet und Rotschv 
(34b) beim Nicotin erfolgreich vcrwendet haben. beim Nornicotin 
Schwierigkeiten bereitet. Es schien dahcr vorteilhaft, mit solchen optisch 
aktiven Sauren zu arbeiten, welche ahnlich der Pikrinsaure reich an Nitro- 
gruppen waren, da die Salze dei; Tabakbasen mit solchen Sauren gut 
kristallisieren. Spath und Kesztler haben daher die raz. b.b'-Dinitro- 
2,2'-dipjiensaure mittels Chinins in ihre optischen Antipoden zerlegt und 
dann diese optisch aktiven Sauren in Methanol fur die beabsichtigte 
Spaltung vcrwendet (67.a). Das erhaltene aktivc Nornicotin zeigte so- 
gleich etwa 55% der richtigen Drehung und konnte nach der Pcrchlorat- 
methode rasch optisch rein erhalten werden. Urn* festzustellen, welche 
Base den Drehungswert der natiirlichen Nomicotine herabsetzt, haben 
SpAth und Kesztler (68b) die schwach linksdrehenden Mutterlaugen 
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von der Perchloratfallung der aktiven 1 -Nomicotinfraktion durch Zusatz 
von rechtsdrehcndem Nomicotin auf den Drehwert Null eingestelit und 
das erhaltene Produkt mit 2,4-Dinitrobenzoylchlorid acyliert. So ent- 
stand in ausgezeichneter Ausbeute ein einheitliches 2,4-Dinitrobenzoyl- 
derivat, welches sich durch die Mischprobe als Abkommling des reinen 
d,l-Nornicotins erwies. Die iiber das Pcrchlorat abtrennbare Begleitbase 
des 1 -Nomicotins ist also 4 das Razemat. Unter Beriicksichtigung des in 
einem Modellversuch ermittelten Umstandes, dab aktives Nomicotin bei 
48stiindigem Erhitzen mit ioproz. HC 1 oder ioproz. KOH nur zu etwa 
1—2% razemisiert wird, schlieBen Spath und Kesztler (68b), daB es 
nicht ausgeschlossen ist, daB die Tabakpflanze imstande ist, neben dem 
1 -Nomicotin auch das Razemat aufzubauen. Bemerkenswert ist, daB auch 
das d-Nornicotin der Duboisia Hopwoodii viel Razemat beigemengt ent- 
halt. DaB die Aufarbeitungsverfahren nicht notwendig eine Razemi- 
sierung hervorrufen, folgt daraus, daB Spath und Kesztler (68b) aus 
einem nicotinfreien Forchheimer Tabak als Alkaloid ein optisch reines, 
also nicht partiell razemisiertes 1 -Nornicotin erhielten. 

Der Vorlauf des Rohnicotins wurde yon Spath und Zajic (69 a) naher 
untersucht. Zunachst wurden die fliichtigen Basen durch einen trockenen 
Stickstoffstrom ubergetrieben, in Salzsaure absorbiert, die trockenen 
Chlorhydrate zur Trennung von Salmiak mit Chloroform behandelt und 
schliefllich die Chlorhydrate der organischen Basen durch Behandlung 
mit p-Toluolsulfochlorid in sekundare und tertiare geschieden. Dabei trat 
eine geringe Menge p-Toluolsulfo-piperidid auf, so daB das Vorkommen 
voq Piperidin (LXI) als Tabakbase nachgewiesen ist. Spath und 
Englaender (69b) haben gezeigt, daB Piperidin neben dem Piperin 
(Piperidid der Piperinsaure) als primares Alkaloid im schwarzen Pfeffer, 
den Frtichten von Piper nigrum, enthalten ist. In den tertiaren Basen 
des Nicotin-vorlaufes wurde Trimethylamin als Pikrolonat identifiziert 
(69a) ; es ist allerdings ein ziemlich haufiger Inhaltsstoff des pflanzlichen 
wie auch des tierischen Organismus. 
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Der Nachlauf von Nicotin wurde von Spath und Zajic in zwei Frak- 
tionen zerlegt, von denen die bei 100—140° unter 1 mm iibergehenden 
Anteile „C" nochmals destilliert wurden; die nun anfallende Fraktion C x 
(bis iio°/i mm) war im wesentlichen noch Nicotin, C 2 (no— i20°/i mm), 
enthielt daneben 1 - und d, 1 -Nornicotin; der Anteil C 3 (120—14071 mm) 
wurde in Ather gelost und mittels fraTctionierter Ausschiittelung (mit ge- 
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s^ttigter Kochsalzlosung, welcher kleine Mengen HC 1 zugesetzt waren) in 
zehn Fraktionen C Z I — C Z X zerlegt. Die letzte dieser Fraktionen bestand 
aus 2,3 '-Dipyridyl (LIX), wie durch die Darstellung des Dipikrats un- 
mittelbar bewiesen wurde (69a). Das Dipyridyl C 10 H 8 N 2 wurde bisher 
nicht als Naturstoff beschrieben. Vergleicht man aber seine Eigenschaften 
mit denen der von alteren Autoren erhaltenen Tabakalkaloide, so ist auf 
das Isonicotein Nogas (56) das Augenmerk zu richten. Trotz der Elemen- 
taranalyse, aus welcher Noga die Formel C 10 H 12 N 2 errechnete, muB man 
Ahnlichkeit feststellen, z. B. daB beide Basen mit Wasserdampf kaum 
fliichtig sind, schwer loslich in Wasser [fur Dipyridyl gaben Orechoff 
und Menschikoff (60c) 3 —4% an]; der Siedepunkt des Isonicoteins, 293 0 , 
weicht von dem der meisten Tabakbasen stark ab, entspricht aber genau 
den fur 2,3'-Dipyridyl gefundenen Werten. Ein Vergleich von Brechungs- 
exponent und Dichte wurde hier sehr interessant sein, da diese Zahlen zu 
den wenigen Angaben gehoren, die Noga von seinem Alkaloid machte. 

Spath und Zajic konnten an den Pikraten der Fraktionen C 3 /— C Z IX 
verschiedene, noch nicht scharfe Schmelzpunkte bestimmen. Doch lieB 
sich aus der Fraktion C Z VI iiber das Pikrat und das Dinitro-diphenat 
eine neue Tabakbase isolieren, welche im Rohzustand an die Beschreibung 
erinnerte, welche Ehrenstein von seinem Tabakalkaloid (LIII) gegeben 
hat. Beim naheren Vergleich der Eigenschaften des Anabasins (aus 
Anabasis aphylla) mit diesen Tabakalkaloiden zeigte sich aber, daB ein 
wesentlicher Unterschied in dem optischen Verhalten nachzuweisen ist: 
Sowohl die Base aus der Fraktion C Z VI als auch Ehrensteins ,,Alkaloid 
der Konstitution (LIII)“ dreht links, und zwar auch in saurer Losung. 
Fur das 1 -Anabasin haben aber Orechoff und Menschikoff (60 b) in 
saurer Losung Drehungsumkehr beobachtet; dieser Befund hat sich als 
rich tig erwiesen (68 a). Deshalb kann das von Ehrenstein aus der 
PiCTETschen Nicoteinfraktion isolierte Alkaloid C 10 H 14 N 2 nicht die 
Formel (LIII) besitzen und nicht mit Anabasin identisch sein. 

Spath und Kesztler (68a) bezeichneten die neue Tabakbase aus 
C Z VI als VAnatabin und fanden ihren Siedepunkt bei i^jiomm; die 
spezifische Drehung des reinen 1 -Anatabins lag bei —177,8°. Das Anatabin 
besaB die Bruttoformel C 10 H 12 N 2 und lieB sich leicht benzoylieren unter 
Bildung eines normal zusammengesetzten Benzoylanatabins; es war also 
eine sekundare Basengruppieriing vorhanden und die Doppelbindung, 
welche sich im Anatabin nachweisen lieB, konnte nicht in a,/?~Stellung 
zur NH-Gruppe liegen. Sowohl die Bruttoformel als auch die verhaltnis- 
maBig groBe Menge dieser Nebenbase, schlieBlich auch der Umstand, 
daB Anatabin unges&ttigt ist und daB es in saurer Losung keine Um- 
kehrung der Drehungsrichtung erfahrt, erinnert so stark an das „Nicotein“ 
von Pictet, daB man an eine Identitat der beiden Basen denken konnte. 
Zunachst ist aber diese Vermutung deshalb abzulehnen, weil der Schmelz- 
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punkt des Pikrats des 1 -Anatabins (193 0 ) von dem des „Nicoteins ,< zu 
weit abweicht; auch die Absolutwerte der optischen Aktivit&t (Nicotein 
soli —46,4° aufweisen) unterscheiden sich sehr. Die von Pictet mit- 
geteilten chemischen Reaktionen seines „Nicoteins“ stehen aber in 
krassem Widerspruch zur Annahme der Identitat. 

Fiir das Nicotein wollen Pictet und RoTSCHYbzw. Pictet ( 50a, 22 a) die 
Formel (XXV), sp&ter (XIV) (S. 252) bewiesen haben, welche das Nicotein 
als bi-tertiarc Base wiedergeben, die sich unter dem EinfluB von Silber- 
oxyd in Dihydronicotyrin umlagern lieB, fiir das Konstitutionen wie 
(XXIV) und spater (XXV) von den Genfer Autoren diskutiert wurden,. 
bis durch Spath, Wibaut und Kesztler (35) gezeigt wurde, daB dem 
Dihydronicotyrin mit Sicherheit die Struktur (XXIV) zukommt. Ganz 
anders verhalt sich das 1 -Anatabin (68a ): Es ist wegen der Benzoylierbar- 
keit keine bi-tertiare Base; bei der milden katalytischen Hydrierung 
nimmt es zwei Atome Wasserstoff auf und geht dabei glatt in das 1 -Ana- 
basin (LI 11 ) liber. Bei der katalytischen Dehydrierung ergibt das Ana- 
tabin Dipyridyl (LIX). Daraus folgt mit voller Sicherheit, daB das Ana- 
tabin nicht zu den N-Methylpyrrolbasen voin Nicotintyp gehort, sondern 
daB es sich seiner Konstitution nach vom Dipyridyl und Anabasin ab- 
leitet. Unter den partiell hydrierten Dipvridylderivaten scheiden fiir 
das Anatabin wegen der Hydrierung zum Anabasin alle* Strukturen aus, 
welche im /LPyridinkern hydriert sind, ferner kann wegen der optischen 
Aktivitat de$ Alkaloids die Formel (LXII) nicht in Betracht gezogen 
werden, die kein asvmmetrisches C-Atom enthalt. Die Entscheidung 
liber die Lage der Doppelbindung des 1 -Anatabins brachte schlieBlich 
die Oxydation des Benzoyl-anatabins, bei der Hippursaure gebildet 
wurde. Daraus folgerten Spath und Kesztler (68a) die Lage der Doppel¬ 
bindung des 1 -Anatabins im Sinne der Konstitutionsformel (LXIII). 



(LXII) (LXIII) 

Wir halten das optische Verhalten des 1 -Anatabifts und seiner Salze 
fiir so charakteristisch, daB wir trotz der angefiihrten Befunde von Pictet 
lind Rotschy (30a) annehmen, daB das ,,Nicotein", das im Gegensatz 
zu den librigen Tabakbasen analoge Erscheinungen zeigte, neben anderen 
Basen auch 1 -Anatabin enthalten hat. 

Auch das 1 -Anatabin lag nicht sogleich in optisch einheitlichem Zu- 
stand vor. L T m die begleitende Base zu isolieren, haberi Spath und 
Kesztler (68b) eine Reihe von Fraktionen der Gruppe (S. 270) 
vcreinigt und daraus das Perchlorat dargestellt. Beim Umldsen aus 
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Wasser ergab sich eine Perchloratfraktion, aus der die Begleitbase dar- 
gestellt werden konnte. Sie war optisch inaktiv, besaB die Zusammen- 
setzung QoHjgNjj und gab bei der kataly tischen Dehydrierung 2,3'-Dipyridj r l 
(LIX). Ihr Benzoylderivat lieferte bei der KMn 0 4 -Oxydation Hippursaure. 

Alle diese Ergebnisse sprachen unzweifelhaft dafur, daB eine sekundar- 
tertiSLre Base vorlag, welche ihrer Konstitution nach das Razemat des 
Anatabins (LXIII) vorstellte. Zur Sicherstellung dieser Annahme haben 
Spath und Kesztler (i 68b) die Spaltung der inaktiven Base mittels 
6,6'-Dinitro-2,2'-diphensaure in Methanol ausgefiihrt. Dabei erhielten 
sie erwartungsgemafi eine Linksbase, welche in alien Eigenschaften mit 
dem natiirlichen VAnatabin identisch war. Auf ahnliche Weise konnte 
auch das d-Anatabin, welches bisher nicht als Naturstoff aufgetreten ist, 
erhalten werden. Da sich das aktive Anatabin als schwer tazemisierbar 
erwies, ist es wahrscheinlich, daB das beigemengte Razemat nicht bei der 
Aufarbeitung entsteht, sondern schon im Pflanzenmaterial enthalten ist. 

Aus dem Vergleich der Drehung der rohen C 3 -Fraktionen in saurer 
Ldsung mit der Drehung der freien Basen konnten Spath und Keszt¬ 
ler (68 b) errechnen, daB neben dem 1 -Anatabin und seinem Razemat 
noch ein Bestandteil in diesen Fraktionen vorhanden sein muBte, der in 
saurer Ldsung Drehungsumkehr zeigt. Dieser SchluB lieB sich praparativ 
bestatigen, da die genannten Autoren aus den Mutterlaugen vom Anatabin 
eine weitere Base isolieren konnten. Dieses in geringer Menge im Tabak 
vorkommende Alkaloid erwies sich in alien Eigenschaften als identisch 
mit dem l-Anabasin (LIII), dem Hauptalkaloid der Anabasis aphylla . 
Nafchdem also Pictet und Rotscijy (50 a) ihrem Nicotimin die Struktur 
(LIII) zugeschrieben haben, dessen Eigenschaften aber seine Identitat 
mit dem Anabasin ausschlieBen, nachdem auch die von Ehrenstein (jj) 
beschriebene Tabakbase (LIII) nicht mit dem Anabasin ubereinstimmte, 
haben erst Spath und Kesztler (68b) reines Anabasin aus der Tabak- 
lauge darstellen konnen, dem mit Sicherheit die von Orechoff und 
Menschikoff (60b) aufgestellte Konstitution (LIII) zukommt. 

Wie Smith (70a) berichtet, hat A. A. Schmuk erkannt, daB das 
Alkaloid der Nicotiana glauca von Nicotin verschieden ist. Smith hat 
festgestellt, daB das Alkaloid der Blotter und Wurzeln von Nicotiana 
glauca die Eigenschaften des Anabasins zeigt. Aus dem Drehwert (—9,1°) 
muB man schlieBen, daB zumindest Razemat als Beimengung des 1-Anaba¬ 
sins vorhanden ist. Etwas Razemat enthalt iibrigens auch das aus Tabak- 
lauge erhaltene Anabasin; das l-Anabasin aus Anabasis aphylla dagegen 
wird von Orechoff und Menschikoff (60b) in optisch reinem Zustande 
beschrieben. In jtingster Zeit ist eine Arbeit von Chmura (70 b) bekannt- 
geworden, in welcher das Vorkommen von Anabasin als Hauptalkaloid 
der Nicotiana glauca best&tigt wird; auBerdem soli in dieser Pflanze ein 
kristallisierendes Alkaloid enthalten sein. 

Fortschritte d. Chem. org. Naturst. II. 
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Nicht nur aus dem Vor- und Nachlauf des Rohnicotins konnten aber 
neue Tabakalkaloide isoliert werden, sondern auch die Hauptfraktion ,. 
ein nur einmal destilliertes Rohnicotin, enthielt noch neue Nebenbasen. 
Spath und Kesztleh (71) haben zunachst das Roh-nicotin nach der 
Methode von Spath und Zajic (64) vom Nomicotin befreit, das zurtick- 
bleibende Nicotin in waBriger Losung in das Bitartrat verwandelt, aus 
dem Filtrat dieses Salzes die freie Base dargestellt und diese, in entspre- 
ehend vermindertem Volumen, wieder mit Weinsaure kristallisieren 
gelassen. Nachdem dieser ProzeB mehrmals wiederholt worden war, 
betrug die Menge der Base in der Endmutterlauge nur mehr 0,14% des 
ursprunglich eingesetzten Rohnicotins. Dieser Basenrlickstand wurde 
mit gesattigter NaCI-Losung, die mit bestimmten kleinen Portionen 
HC 1 angesauert worden war, fraktioniert ausgeschiittelt und dadurch 
in sieben Fraktionen aufgeteilt. Aus der letzten dieser sieben Fraktionen 
lioB sich ein Pikrat darstellen, das den Schmelzp. 168—169° zeigte, 
aber mit dem etwa bei dieser Temperatur sehmelzenden 2,3'-Dipyridyl- 
dipikrat nicht identisch war. Dagegen konnte durch die Mischprobe 
nachgewiesen werden, daB hier das Monopikrat des Nicotyrins (XXII) 
vorlag. Diesen ihren Befund haben Spath und Kesztler (71) durch 
den Vergleich weiterer Salze bestatigt. Das Vorkommen von Nicotyrin 
als Xaturstoff hatte schon zwei Jahre friiher Wexusch (72) im Brasil- 
tabak (also nicht in Tabaklauge), ferner im Havana-, Sumatra- und 
Javatabak durch cine Farbreaktion und wegen der Lage des Schmelz- 
punktes des Pikrates einer charakteristischen Alkaloidfraktion wahr- 
scheinlich gemacht. 

Aus den starker basischen Fraktionen 1 — 3 haben Spath und Keszt¬ 
ler (71) zunachst etwas Nicotin abgetrcnnt, dann wurden die Mutter- 
laugcn einer neuerlichen fraktionierten Ausschuttelung unterworfen. 
So konnten noch zwei neue bi-tcrtiare Tabakalkaloide in Form charak- 
teristischer Dipikrate gefaBt werden. Die Identifizierung dieser beiden 
Alkaloide, von denen nur geringe Mengen anficlen, war dadurch erleich- 
tert, daB die genannten Autoren in der Hoffnung, vielleicht einmal 
dem N-Methyl-anabasin (LXIV) oder dem N-Methyl-anatabin (LXV’) 
unter den Tabakalkaloiden zu begegnen, die Methvlicrung des 1 -Anabasins 
und des 1-Anatabins mittels Formaldehvds und Ameisensaure vorgenom- 
men hatten [Methode von Eschweiler und von Hess (J9)j und die 
wichtigsten Eigenschaften der Basen (LXIV) und (LXV), von denen 
iibrigens die erstere schon durch Orechoff und Norkina (61 a) beschrie- 
ben worden ist, ermittelt hatten. So wurden Spath und Kesztler 
rasch auf die Vermutung gebracht, daB die ihnen vorliegenden Pikrate 
der neuen Naturstoffe als Salze des l-X-Methyl-anabasins (LXIV) und des 
1 -N-Methyl-anatabins (LXV) anzusprechen sind. Dies konnte durch die Dar- 
stellung und den Vergleich der Trinitro-m-kresolate bestatigt werden (71). 
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Vom N-Methyl-anabasin (LXIV) hat C. R. Smith (58b) wohl be- 
hauptet, daB es ein Nebenaikaloid der Anabasis aphylla vorstellt, doch 
haben Orechoff und Norkina (61 a) diesen Befund abgelehnt. 



(LXIV) iLXV) 


An weiteren, jedoch wenig charakterisierten Tabakalkaloiden seien 
erwahnt: eine dampffluchtige, von Vickery und Pucher (55) als Pikrat 
(Schmelzp. 180°) isolierte Base, welche die genannten Autoren mit dem 
,,Nicotimin“ von Pictet und Rotschy ( 50a) zu identifizieren geneigt 
sind und fur das sie aus der AAalyse des Pikrates die Zusammensetzung 
Ci 0 H 14 N 2 zu beweisen versuchen; eine Base, deren Pikrat bei 212 0 schmilzt, 
welche nach Wenusch und Scholler (52c) nicht mit Nicotin identisch 
ist; eine von den gleichen Autoren beschriebene Base, deren Pikrat 
bei 206°, deren Goldsalz bei 125 0 schmilzt. Dagegen ist ein von Frankel 
und Wogrinz (73) dargestelltes Produkt, welches diese Autoren als 
Aromatrager auffassen, nach Wenusch und Scholler (52a) moglicher- 
weise mit Nicotin identisch. 

Von den Nebenalkaloiden der alteren Untersuch ungen hat also nur 
das Nicotellin sich als einheitliohes, charakteristisches Produkt erwiesen; 
es ist zugleich die einzige dcfinicrte Tabakbase, deren Konstitution 
man noch nicht kennt. An leicht finchtigen Basen kdnnen Pyrrolidin 
und N -Methylpyrrolin als wahrscheinlich richtig identifizierte Stoffe 
gelten; gesichert ist das Vorkommen von Trimethylamin und Piperidin. 
Beziiglich des Nicotoins ist zu wenig bekannt, um abschlieBend dariiber 
zu urteilen. Spath, Zajic und Kesztler haben die Anwesenheit von 
l-Nornicotin y d f l-Nornicotin, l-Anatabin und dJ-Anatabin, l-Anabasin, 
l-N-Methylanatabin und l-N-Mcthylanabasin erwiesen, von schwacheren 
Basen haben sie noch 2 % f-I)ipyridyl und Sicotyrin gcfunden. Es ist 
dabei hervorzuheben, daB die meisten dieser Basen nicht etwa aus ver- 
schiedenen Ausgangsmaterialien stammen, sondern aus ein und derselben 
Quelle. Da noch einige Fraktioncn ihrer Bcarbeitung barren, ist es wahr- 
schcinlich, daB noch weitere Nebcnalkaloide zu erwarten sind. Die 
Reichhaltigkeit des Tabaks an Nebenbasen ist also ganz erstaunlich, 
sehr bemerkenswert erscheint dabei, daB das 1 -Nicotin so sehr vorwaltet. 
Interessant ist auch, daB das 1 -Nicotin so gut wie optisch rein auftritt, 
wahrend eine Anzahl Nebenalkaloide als Gemisch von Razemat mit 
1 -Form vorliegt. Wegen der geringen Razemisicrungsfahigkeit aller dieser 
Basen ist dieser Umstand nicht leieht zu erklaren. 
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Die Basen des Tabakrauches (Isolierung, Konstitution). 

Einen bedeutenden Aufschwung hat in letzter Zeit auch die Unter- 
suchung der Tabakrauch-alkaloide genommen. Eine alte Untersuchung 
des Tabakrauches von Zeise (17b) erwahnt iiberhaupt keine Basen, 
Vohl und Eulenberg (17a) wollen dagegen eine groBe Anzahl homologer 
Pyridinbasen, unter denen ein Collidin vorwiegen sollte, isoliert haben, 
wahrend sie ausdriickiich Nicotin als fehlend angeben. Ihre Befunde 
haben sich in keiner Weise bestatigt. Schon Melsens (9) konnte in einer 
verlaBlichen Arbeit analysenreines Nicotin aus dem Tabakrauch gewinnen, 

Neben dieser Base, welche wegen ihrer Fluchtigkeit und ihres reich- 
lichen Vorkommens im Tabak auch im Rauch das Hauptalkaloid vor- 
stellt, vvurde aber in letzter Zeit im Tabakrauch eine groflerc Anzahl 
anderer Basen beobachtet. Es ist dabei von Wichtigkeit, zu unterscheiden, 
ob der Tabakrauch alkalisch oder sauer reagiert, wobei ersteres die 
typische Eigenschaft des Zigarrenrauches, letzteres bei Zigarettcn wesent- 
lich ist (74a, b). Wenusch und Scholler (52a) haben aus dem Zigarren - 
ranch neben geringen Mengen einer Base, deren Pikrat bei 185° schmolz, 
aber aus Materialmatigcl nicht weiter untersucht werden konnte, zunachst 
das kristallisierbare Myosmin in Form des Pikrates dargestellt, weiter 
eine Gruppe von schwer trennbaren Basen aufgefunden, welche aR 
x-, (f- und y-Sokratin unterschieden werden (52 c). Da die Pikrate der 
Sokratine nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten, wurden 
diese Basen als Pikrolonate charakterisiert. Von weiteren wasserdampf- 
fliichtigen Rauchbasen wurden Pyridin . Poikilin (75) und Obelin erhalten, 
vor denen das letztgenannte seinen Namen dem in prachtigen SpieBen 
sublimierenden Pikrat verdankt.. Zu diesen Stoffen kommt noch eine 
Reihe von Rauchbasen, welche init Wasserdampf nicht iibergingen, 
sich aber nach einer nicht minder miihsamen Trennung durch ihre Pikrate 
oder Pikrolonate charakterisieren lieBen. Hierher gehdrt Anodmin, 
dessen Pikrolonat durch den hohen Schmelzpunkt, 310°, bemerkenswert 
is.t. und Lathraein , ferner das Lokitam. Obelin (52c) ist auch in gewissen 
Tabfiken aufgefunden worden. Manche Tabakrauchbasen, wie Myosmin 
und die Sokratine, haben einen so intensiven Geruch, daB ssie von We¬ 
nusch und Schiller (52a) als wesentliche Komponenten des Aromas 
betrachtet werden. Andere Rauchbasen sind geruchlos. 

im Zigarcttenranch fehlt, soweit die Erfalirungen bisher reichen, da^ 
Myosmin und Lohitam (526). Beim Abrauchen der Zigarettcn unter Be- 
dingungen, wlche dem nattirlichen Rauchvorgang glcichen, konnten 
Wentsch und Sch6ller (52^) die Sokratine im Rauch nachweisen, 
ferner Obelin und Nornicotin, Pvridin und Anodmin. Neben diesen 
Basen, welche auch im Zigarrcnrauch vorkommen, trat im Zigaretten- 
rauch (..Memphis", Osterr. Tabak-Regie) eine neue Base auf, die al> 
Cud ham bezeichnet wurde. 01) eine als Pikrat (fyiunelzp. 254;) charakteri- 
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sierte Base des Zigarettenrauches mit Anodmin identisch ist, bleibt noch 
ungewib. Im allgemeinen scheint der Zigarettenrauch weniger Neben- 
basen aufzuweisen als Zigarrenrauch, wie auch die Zigarrentabake mehr 
Nebenalkaloide zu fiihren scheinen als die Zigarettentabake. Vor einiger 
Zeit hat Scholler (766) im Rauch von Zigarren und Zigarettcn eine 
Base aufgefunden, die bei saurer Reaktion (p H 3,0—3,5) ausgeathert 
werden kann. Sie gleicht in dieser Hinsicht dem synthetischen [Pyridyl- 
(3)]-slthylketon (LXVI) und lieB sich weiterhin mit dieser Ketobase 
identifizieren. Die Synthese dieser Base hat zuerst Engler (77) vor- 
genommen, fur den sie wohl im Zusammenhang mit seinen Arbeiten liber 
die Schierlingsalkaloide von Interesse war. 

Auch fiber die Konstitution der iibrigcn Tabakrauchalkaloide ist 
mancherlei bekannt geworden. Durch ein titrimetrisches Verfahren 
konnte Scholler (76 a) die Aquivalent- und daher auch die Molekular- 
gewichte einiger Tabakrauchbasen ermitteln. Die an bekannten, meist. 
nahe verwandten Verbindungen erprobte Methode bcruht darauf, dab 
die Pikrate (oder Pikrolonate usw.) der Basen gegen geeignete Indikatoren 
(Thvmolblau, Bromthymolblau) bei Gegenwart von Toluol, welches die 
frcigemachten Basen aufnimmt, mit n/20-Lauge titriert werden. So 
fanden Wenusch und Scholler (52b) fur das Myosmin M 149, fcrner 
Scholler {76a) bcim Poikilin M —166* beim Obelin, nicht.ganz sicher, 
M — 146. Verschiedene Farbreaktionen, die gleichfalls an den konsti- 
tutionell bekannten Basen erprobt wurden (53b), veranlaBten Wenusch 
und Scholler, anzunehmen, dafi die Sokratinc keinen Pyrrolkern mehr 
enthalten. Der starke Geruch dieser Basen legte zunachst die Vermutung 
nahe, daB sie dem Pyridylathylketon (LXVI) nahestehen konnten; in 
letzter Zeit (75) werden von den genannten Autoren a- und fi -Sokratin 
vermutungsweise als Pyridyl-alkyl-carbinole aufgefafit, womit sie dem 
Conhydrin [Nebenbase des Schicrlings, (LXVII)] nahestehen wurden; fur 
das starker basische y -Sokratin wird eine Struktur als Amino-propyl- 
pyridin in Betracht gezogen [etwa nach (LXVI 11 ) j. Aus Nicotin konnte 
Sokratin in vitro erhalten werden (32 b). 


/ V j-CO-C i H, 

X/ 


(LX VI) 


NH 

(LXVII) 


A.c,H,(NH ! ) 

x) 

V 


(LXVII 1) 


Vollkommen aufgeklart ist dagegen die Konstitution des Myosmins. 
Wenusch und Sch6ller haben friih erkannt, daB Nicotin bei liingerem 
Stehen in Luft und Licht oder bei Bestrahlung in diinner Schicht mit 
Ultravioiett kleine Mengen Myosmin bildet (52a); in geringcr. Menge ent* 
steht Myosmin auch bei der Oxvdation des Nicotins mit KMnO*. Es 
srhien nach Farbreaktionen, welche diese Autoren anstellten, keinen 
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Pyrrolkern zu enthalten, wohl aber den, vielleicht zum Pyridon oxy- 
dierten Pyridinring (52 b). 

In einer Gemeinschaftsarbeit haben Spath, Wenusch und Zajic (78) 
festgestellt, daB die Analyse des Myosmins zu der sauerstoff-freien 
Formel C 0 H 10 N 2 fiihrt (M = 146). Da diese Zusammensetzung einen 
Zusammenhang zum Nornicotin (XXIX) vermuten lieB, wurde Myosmin 
vorsichtig mit Palladium-mohr dehydriert. Dabei trat in bester Ausbeute 
eine Base auf, die durch ihren Schmelzpunkt sowie durch die Oberfuhrung 
in das Pikrat mit dem Nornicotyrin (XIX) identifiziert werden konnte. 
Damit war gezeigt, daB Myosmin als ein partiell hydriertes Nornicotyrin 
aufzufassen ist; wegen der optischen Inaktivitat der Tabakrauchbase 
war es wahrscheinlich, daB in dem Myosminmolekiil kein Asymmetrie- 
zentrum enthalten ist. Daher traten die Formeln (LXIX) und (LXX) als 
Konstitution des Myosmins in den Vordergrund, zwischen welchen jeden- 
falls enge Tautomeriebezieh ungen bestehen. 

Eine Stiitze erhielt die angeflihrte Auffassung der Myosmin-konsti- 
tution durch das Verhalten des Myosmins bei milder Umsetzung mit 
Benzoesaureanhydrid. Das Benzoylderivat, eine wohlkristallisierte Ver- 
bindung, besaB namlich die Zusammensetzung C 16 H lfl 0 2 N 2 , d. h. es war 
hydrolytische Aufspaltung des partiell hydrierten Heteroringes auf- 
getreten. Dieses Verhalten ist charakteristisch flir die &,/Lungesattigten 
Derivate des Pyrrolidins und Piperidins (Reaktion von Lipp-Widnmann), 
war also mit der Formel (LXIX) in bestem Einklang (78). Derselben 
Reaktion muBte auch die Base (LXXI) zug&nglich sein, die aber ein 
Asymmetriezentrum besitzt. 

Synthesen yon Tabakrauch- und Tabak-Nebenbasen. 

Eine vollkommene Sicherstellung der angenommenen Konstitution 
(LXIX) des Myosmins wurde durch eine Synthese dieser Rauchgasbase 
ermogiicht. Spath und Mamoli (79a) kondensierten, in Anlehnung an 
die Nicotinsynthese von Spath und Bretschneider (43), das N-Benzoyl- 
pyrrolidon mit Nicotinsaureester zu der Verbindung (LXXII), aus 
welcher durch Spaltung mittels rauchender Salzsaure unter Entbenzo\'- 
lierung, Ringoffnung, Decarboxylierung und neuerlichem RingschluB 
direkt Myosmin gebildet wird. Aus der Konstitution des hypothetischen 
Zwischenproduktes (LXXI 11 ) ersieht man, daB fur das Myosmin nur die 
Konstitution (LXIX) in Betracht kommt. Die reine Base schmolz bei 
45 0 . Da die Lage der Doppelbindung im Myosmin nunmehr eindeutig 
geklart ist, ziehen Spath, Wibaut und Kesztler (33) flir die in ihrer 
Konstitution gleichfalls erkannte Base (XXIV) (Pictets Dihvdro* 
nicotyrin) den eindeutigen Namen N-Methylmyosmin vor. 

Das Poikilin von Wenusch und Sch6i,ler (75) ist durch sein Pikrolo- 
nat charakterisiert; dagegen gibt es mit Pikrins&ure und Styphnins&ure 
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zun&chst keine F&llung. Erst bei l&ngerem Stehen kristallisiert ein Salz 
aus, welches mit dem des Myosmins identisch zu sein scheint. Es miiBte 
also nach Auffassung der genannten Autoren das Poikilin in naher kon- 
stitutioneller Beziehung zum Myosmin stehen und konnte vielleicht die 
Struktur (LXXIV) besitzen. Tatsachlich zeigen ahnliche Stoffe, z. B. 
die als Zwischenprodukte bei Synthesen angenommenen Verbindungen 
(XXXII) und (LXXIII), Tendenz zu derartigen Ringschliissen. 
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Die erste Synthese des razemischen A nabasins, welche allerdings iiber 
die Struktur der Base wenig aussagt und welche iiberhaupt unabhangig 
von der Entdeckung des 1 -Anabasins als Naturstoff ausgefuhrt wurde, 
stammt von C. R. Smith {58a). DieSer Autor hat bei Arbeiten iiber Di- 
pyridyle die Kondensation von Pyridin mittels Natrium im Luftstrom 
untersucht und dabei neben einer Reihe von Dipyridylen auch wasscr- 
stoffreichere Verbindungen erhalten, von denen eine, das sogenannte Neo- 
nicotin C 10 H 14 N 2 , durch Oxydation zur Nicotinsaure (58 b) und andere 
Reaktionen als eine Base der Formel (LIII) erkannt wurde. Sie erwies 
sich, wie unten naher ausgefuhrt, als stark insekticid. 

Eine zweite Synthese des raz. Anabasins stammt von Spath und 
Mamoli (79b). Ahnlich wie bei der Synthese des Myosmins wurde 
N-Benzoylpiperidon mit Nicotinsaureester zu einer Verbindung (LXXV) 
kondensiert, die durch Erhitzen im Bombenrohr mit konzen trier ter Salz- 
s&ure, etwa fiber ein Zwischenprodukt vom Typus (LXXVI) in die un- 
gesattigte Base (LXII) iiberging. Dieses charakteristische, als Anabasein 
bezeichnete Isomere des natiirlichen Anatabins lieB sich katalytisch zum 
raz. Anabasin (LIII) hydrieren, das sich einwandfrei mit dem nach 
Orechoff und Norkina (61b) razemisierten Naturstoff identifizieren lieB. 
Zur Vollendung der synthetischen Bearbeitung des Anabasins war noch 
die Spaltung des raz. Anabasins auszufiihren. Spath und Kesztler 
(67b) kamen durch Anwendung der 6,6'-Dinitro-2\2'-diphens&ure, welche 
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sich auch beim raz. Nomicotin zur Spaltung bew&hrt hatte (67 a), zum 
Ziele. Sie stellten durch die Darsteilung der beiden optisch reinen 
Anabasin-An tipoden, von denen die d-Form bisher nicht als Naturstoff 
gefunden worden ist, fest, daB die von Nelson (80) an seinem „Standard- 
1 -Anabasin" bestimmten Drehwerte unrichtig waren und als Grundlage 
fur quantitative Anabasinbestimmungen nicht tauglich sind. 

Versuche, Anabasin durch partielle Hydrierung von 2,3'-Dipyridyl 
(LIX) oder durch partielle Dehydrierung von 2,3'-Dipiperidyl zu ge- 
winnen, wurden von Smith ( 58 a ), sowie von Menschikoff und Grigoro- 
witsch (81) angestellt, hatten aber nicht den gewiinschten Erfolg. 
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Vorkommen von Nicotin, Entstehung in der Pflanze, Wirksamkeit. 

Schon die alten Autoren erkannten, daB das Nicotin nur in gewissen 
Nikotiana- Arten vorkommt. Andere Solanaceen oder gar Pflanzen- 
familien, in denen Nicotin sicher nachgewiesen worden ist, sind bisher 
nicht bekannt geworden. Dagegen soli Nicotiana affinis Hort. kein 
Nicotin enthalten (82 a) ; daB das Alkaloid der Nicotiana glauca kein 
Nicotin ist, sondem Anabasin, wurde schon S.273 ausgefiihrt. Angaben 
liber das Vorkommen von Nicotin oder einer ahnlichen Base in der Sumpf- 
dotterblume (Caltha palustris , Ranuneulaceae) haben sich nicht best&tigt 
(82b), Mehrfach wurde behauptet, daB das Kartoffelalkaloid Solanin T 
mittels einfacher Reaktionen zu Nicotin abgebaut werden konne (83a ); 
nach allem, was in letzter Zeit liber die Konstitution der Kartoffelbase 
bekanntgeWorden ist, muB diese Hypothese als unhaltbar bezeichnet 
werden. SchlieBlich liegt ein noch nicht liberprlifter Befund von Domin¬ 
guez vor (< 84 daB aus Pillijanin, dem von ihm entdeckten Alkaloid eines 
Fames, Nicotin erhalten werden kann. Man muB auch dieser Angabe 
mit Reserve gegeniiberstehen. 1 -Nomicotin ist neben Nicotin in Nicotiana 
sylvestris angegeben worden [C. R. Smith (i 62b )]. 

Die Tabaksame» sind nach Iibereinstimmenden Angaben vieler 
Autoren nicotinfrei, enthalten aber (Sj^Trigonellin (Nicotins&uremethyl- 
betain, XXXVI). Die Frage nach der Muttersubstanz des Nicotins im 
Samen hat sich noch nicht losen lassen. G. Albo [zitiert nach (85) und 
(866)] will im Tabalcsamen an Stelle des Nicotins eine alkohollosliche, 
wahrscheinlich alkaloidische Substanz gefunden haben, welche sich 
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gegenilber gewissen mikrochemischen Reagenzieii ahnlich verhalt wie 
Solanin. Nach seiner Ansicht wird diese Substanz zur Emahrung des 
Keimlings verwendet. Damit ware ihr Verschwinden in der entwickelten 
Pflanze erkl&rbar. Starke (86 a) hat praparative Versuche angestellt, 
welche es aber nicht ermoglichten, Solanin zu isolieren. Auch Scurti 
und Perciabosco (86b) haben weder Solanin noch eine andere alkaloid- 
artige Verbindung im Tabaksamen aufgefunden, wohl aber Allantoin 
unter den Inhaltsstoffen dieses Pflanzenmaterials identifiziert. Da 
Solanin keine strukturelle Verwandtschaft mit Nicotin besitzt, kann die 
Ahnlichkeit der mikrochemischen Reaktionen Albos, falls sie sich be- 
statigen lassen, nicht auf Solanin selbst, sondern bestenfalls auf andere 
Gluco-alkaloide zurlickgefiihrt werden. Jedenfalls konntc Vickery (#7) 
keinen Anhaltspunkt fur die Muttersubstanz des Nicotins finden, das 
bald nach dem Sprossen des Samens gebildet wird. 

In neuerer Zeit mehren sich Angaben liber Gluco-Verbindtingen des 
Nicotins, welche aus Tabakblattern isoliert werden konncn. Barbieri 
(88a) hat nichtferfnentierte, entrippte Tabakblatter einem Aufarbeitungs- 
gang mit verschiedenen Losungsmitteln unterzogen und war dabei be- 
strebt, solche Operationen zu vermeiden, bei denen Verandcrungen der 
primaren Inhaltsstoffe wahrscheinlich sind. So erhielt er eine durch Dia¬ 
lyse gereinigte waBrige Losung eines als Tabacin bezeichneten Inhaltsstoffs 
vonTrimethvlamingeruch, kaustisch-reizendem Geschmack und saurer Re- 
aktion. Das Tabacin lost sich in Wasser und Alkohol leicht, dagegen 
nicht in Ather. Es ist unter milden Bedingungen gegen Calciumhydroxyd 
und i-proz. Schwefelsaure bestiindig. Durch Spaltung mit starkerem 
Alkali zerfiel das Tabacin in reduzierenden Zucker, Tabacol und Tabacin- 
saure. Von den neuartigen Verbindungen ist die Tabaeinsaure nicht 
toxisch. Das atherlosliche Tabacol ist eine basische Fliissigkeit von 
durchdringend scharfem Geruch, welche die Atmungsorgane bis zu 
asthmaartigen Anfallen reizt. Tabacol und auch Tabacin selbst entwickeln 
mit heiBer Lauge Ammoniak und gehen dabei in Nicotin iiber; dieses ist 
also nach Barbieri ein Spaltprodukt des Tabacols. Tabacin und Nicotin 
tbteten in etwa gleicher Dosis (90 mg pro Kilogramm) Meerschweinchen 
unter ahnlichen Erscheinungen. Tabacol ist ein heftigeres Gift, das in 
der Schnelligkeit der todlichen Wirkung bei der Injektion an Blausaure 
und Strychnin erinnert. Die Dosis betragt nach Barbieri (88a) beini 
Hund fur Nicotin 45 mg pro Kilogramm (Atemlahmung), fiir Tabacol 
15 mg pro Kilogramm (Herz- und Atemstillstand). Tabacol, wie sein Dampf, 
ist gegen Insekten extrcm toxisch, es reizt die Haut des Menschen ahnlich 
wie Senfol, greift aber Blotter nicht an. Deshalb ist eine 1—2-proz. Losung 
des Tabacols zur Bekampfung tierischer Pflanzenschadlinge geeignet. 

Wenn man dieser chemisch wenig pnizisierenden Arbeit auch mit 
Reserve gegen libers tehen wird, da dine Charakterisierung der Inhalts- 
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stoffe durchaus fehlt, so ist doch ein Teil davon mit anderen Literatur- 
angaben vereinbar. Yamafuji (88 b) hat aus japanischem Tabak in einer 
Menge von 0,4—0,5% ein Glucosid Tabacilin isoliert, das bei der sauren 
Hydrolyse neben anderen Produkten Glucose und Nicotin geliefert hat. 
Auch Tabacilin. reagiert Sauer, es ist gegen 2-proz. Lauge bestandig; es 
ist in Alkohol und Chloroform leicht loslich, in Wasser schwer. 

Die starke, schnelle Giftwirkung des Nicotins haben schon seine Ent- 
decker Posselt und Reimann (6) an Kaninchen und Hunden bei peroraler 
Darreichung festgestellt. Deshalb ist die medizinische Verwendung des 
Tabaks rasch abgekommen. Da bekanntlich Tabak auch gekaut und ge- 
schnupft werden kann, haben Vohl und Eulenberg (17a) den Nicotin- 
gehalt der dazu dienenden Tabaksorten untersucht und mit hochstens 
0,06% angegeben; auch in dieser Angabe sind sie spa ter nicht bestatigt 
worden. Eine Bestimmung aus neuester Zeit gibt fur Kautabake Nicotin- 
gehalte von 2,15—3,53% Nicotin an [W. Koenig (#9)]. 

Wirtschaftlich bedeutungsvoll ist das Nicotin als lnsektenvertilgungs - 
mittel und es wird fur diesen Zweck in Form der Tabaklauge oder des 
Nicotin-sulfats verwendet. Auch Anabasin ist ein sehr wirksames In- 
sektengift. Alle Tiere haben einen tiefen Abscheu gegen den Tabakrauch 
(gb), die Weidetiere beriihren die Anabasis aphylla nicht (60a). Insekten 
werden vom Rauch schnell betaubt (gb). Besonders empfindlich sind 
hohere Tiere gegen Nicotin, z. B. Katzen und Vogel. In Mengen, welche 
nicht zum Tode fiihren, greift die Nicotinwirkung an verschiedenen 
Organen an; die charakteristische Beinstellung des Frosches kann zum 
Nachweis kleinster Nicotinmengen dienen. Eine eingehendere Zusammen- 
fassung uber die Pharmakologie des Nicotins findet man bei Winterstein 
und Trier (go), fiber die Wirkung des Rauchens auf den menschlichen 
Organismus berichten Wenusch und Scholler (gi). 

Stark toxisch als Schadlingsbek£mpfungsmittel sind auch einige Ab- 
kommlinge des Nicotins, wie m-Nicotin (XV), femer Dihydro-m-nicotin 
und Nicotyrin (XXII) (62 e). Weiters liegen vergleichende Untersuchungen 
vor, in denen auch Anabasin (LIII), d,l-Nomicotin (XXIX) und d,l- 
Nicotin beriicksichtigt sind [Campbell, Sullivan und Smith (62a, 58a) ; 
Richardson, Craig und Hansbury (62 c); Craig und Richardson 
(1 62d )], Uber die 2,2'-Nicotinreihe liegen gleichfalls Untersuchungen vor 
(46b., 62c). d,l-2,2'-Nicotin hat sich gegeniiber verschiedenen Tieren und 
Pflanzen als weniger giftig erwiesen als das natiirliche l«3,2'-Nicotin und 
wirkt z. B. auf den Frosch ismal schwacher als dieses; in der Blutdruck- 
wirkung steht es dem Naturstoff im- Verhaltnis 1: 8 nach. Eine Unter- 
suchung der Wirkung des sp&ter als Gemisch erkannten, also keine 
charakteristische Verbindung vorstellenden ,,Nicoteins“ und des d-Nico- 
tins referiert Pictet (22a). d-Nomicotin wurde pharmakologisch von 
Hicks, BrCtcke und Hueber (63c) untersucht. 
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Pictet hat eingehende Betrachtungen liber die konstitutionellen 
Zusammenh&nge zwischen Alkaloiden und anderen Pflanzenstoffen an- 
gestellt, um daraus die Entstehung der Alkaloide und den Zweck, welchen 
die Pflanzen mit ihrerBildung verfolgen, zu beurteilen. Nach seiner Auf- 
fassung sind die Alkaloide nicht Produkte des Aufbaues durch Assimila¬ 
tion der einfachsten* Nahrstoffe, sondem im Gegenteil Ausscheidungs- 
bzw. Desassimilations-Produkte, welche durch Zerstorung der kompli- 
zierteren Materialien im Laufe des Stoffwechsels' gebildet werden. Sie 
sind stickstoffhaltige Abfallsprodukte zellularer Umwandlungen und 
konnen in diesem Sinne mit Hamstoff, Hippursaure und ahnlichen Pro- 
dukten des tierischen Stoffwechsels verglichen werden. Im Falle des 
Nicotins zieht Pictet (22 b) die Pyrrolkerne aus den Prolinresten der 
Albumine in Betracht, die durch Ringerweiterung, fur die im Formaldehyd 
die notigen C-Atome zur Verfiigung stehen, in Pyridine umgewandelt 
werden konnten. In einem Modellversuch will Pictet (22 b) nicht nur 
das hypothetische Zwischenprodukt (LXXVII) erhalten haben, sondern 
es soli auch ein rohes Kondensationsprodukt des Pyrrols mit Formaldehyd 
durch Zinkstaubdestiilation in 2-Methylpyridin iibergegangen sein, wo- 
mit die Ringerweiterungsmoglichkeit grundsatzlich gegeben schien. 

Paris (93 a) meint, daB es unwahrscheinlich ist, daB die Alkaloide im 
allgemeinen und das Nicotin im besonderen Abfallsprodukte oder Ab- 
wehrstoffe des Pflanzenorganismus darstellen. Fs scheinen vielmehr enge 
Wechselbeziehungen zwischen ihnen und den EiweiBbaustcinen zu bestehen. 

Auch Rosenthaler (98 d) vertritt die Auffassung, daB die Alkaloide 
des Tabaks hochstens zum Teil Exkrete sind, immerhin aber im 
Stoffwechsel eine Rolle spielen diirften. 

Trier (90) hat dieMoglichkeit weiter diskutiert, daB das Nicotin auseiner 
einzigen EiweiB-aminosaure, dem Prolin, aufgebaut werden konnte. Klein 
und LiNSER(9^a) haben durch Fiitterung der Tabakpflanze mit Prolin, 
Omithin und Glutaminsaure eine Steigerung des Nicotingehaltserreicht. Sie 
sprachen auf Grund dieses Befundes das Prolin als Ausgangssubstanz sowohl 
des Pyrrolidinkomplexes wie auch des Nicotinsaurerestes an. Ihre Versuche 
konnten jedoch von Gorter (94b) nicht reproduziert w r erden. 

Aus einer kurzen Bemerkung von P. Koenig (106 a) geht hervor, 
daB dieser Autor die Biosynthese des Nicotins bearbeitet und cinige 
wichtige Zwischenkorper isoliert hat. 
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Eine von Bhargava und Dhar (95a) angegebene Photosynthese des 
Nicotins, welches nach diesen Autoren durch Belichten ammoniakalischer 
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Formaldehydlosungen mit tropischem Sonnenlicht bei Gegenwart ge- 
wisser anorganischer Katalysatoren vor sich gehen sollte, hatte wenig 
Wahrscheinlichkeit fur sich; Watson und Vaidya (956) haben diese tiber- 
raschenden Befunde demgemaB in keiner Weise best&tigen konnen. 

Bestimmung des Nicotins. 

Wegen dcr Bedeutung des Nicotins und wegen der sehr groBen 
Schwankungen, denen der Nicotingehalt in frischen und industriell ge- 
fertigten Tabaken unterworfen ist, haben zahlreiche Forscher sich mit 
Methoden zur Bestimmung des Nicotins beschaftigt, die in physiologische, 
titrimetrische, gravimetrische, polarimetrische, colorimetrische und ne- 
phelometrische unterteilt werden konnen. In einer Obersicht liber eine 
Reihe dieser Verfahren kommen P. Koenig und Dorr (92 a) zu dem 
Schlusse, daB eine modifizierte Silikowolframat-Methode (9 2 b) oder eine 
verbesserte Pikratmethode am besten entspricht. Diese heute weitgehend 
akzeptierte Auffassung bedeutet eine Uberlegenheit der gravimetrischen 
Bestimmung, die vor allem wegen der Nebenbasen spezifischer ist als alle 
anderen Verfahren. Die alteste Nicotinbestimmungsmethode, von 
Schloesing (jb), findet trotz ihrer Fehlerquellen noch heute gelegentlich 
Verwendung (96 a). Eine kritische Zusammenstellung iiber eine Reihe 
alterer Verfahren gab Kissling {97a), der auch selbst wesentliche Bei- 
trage zu diesem analytischen Problem geliefert hat und. Verfasser einer 
der wichtigsten Monographien auf dem Gebiete des Tabaks ist (976). In 
neuerer Zeit beherrscht die Methode von Pfyl und Schmitt (96b) weit- 
gebend die Analytik des Nicotins; sie ist auch fiir Rauchgasanalysen 
tauglich und besteht darin, daB die nicotinhaltige Losung mit Salzen 
und Alkali versetzt und mit Wasserdampf destilliert wird. • Im Dampf- 
destillat wird das Nicotin als Dipikrat gefallt und dieses unter bestimmten 
Bedingungen erst gegen Phenolphtalein titriert, dann zur Reinheits- 
kontrolle noch die freigemachte Base gegen Jodeosin. Doch hat diese 
Methode in fast alien Einzelheiten Kritik erfahren, ist aber jetzt zu einem 
sehr brauchbaren Verfahren ausgebaut worden (9 2 a, b)\ auch bei Gegen- 
wart* von Nebenbasen hat sie sich bewahrt (83 b), doch storen Myosmin 
(32b) und Anabasin (61 c) t welche freilich normalerweise im Tabak, bzw. im 
Rauch keine wesentliche Rolle spielen. 

Fiir die quantitative Bestimmung des sogenannten ,,Nicoteins“ hat 
Hatt (31) eine Methode angegeben, die darauf beruht, daB das „Nicotein" 
gleich dem Nicotin als Base linksdrehend ist, wahrend es zum Unter- 
schied vom Hauptalkaloid in saurer Losung keine Drehungsumkehr cr- 
fahrt. Die an sich interessante Methode hat dadurch an Wert verloren, 
daB das Nicotein gar kein chemisches Individuum war. Von den heute 
bekannten Tabakbasen zeigt nur das 1 -Anatabin als Salz wie als Base 
Linksdrehung, ist aber, wie S.273 ausgefiihrt, von Razemat begleitet. 
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ferner von anderen optisch aktiven Nebenbasen, wie Nomicotin und Ana- 
basin ; die letztgenannten Basen zeigen in saurer Losung Drehungsumkehr. 

Biochemie des Tabaka, Rauchvorgang. 

Der Nicotingehalt reifer Tabaksawcn ist, wie viele Autoren fcstgestellt 
haben, nahezu Null; nach Iljin (98a) enthalten ganz unreife Samcn noch 
o,x% Nicotin, mit fortschreitender Reife geht der Gehalt weitcr zuriick 
und sinkt im reifen Samen auf hochstens eine Spur ab. Behandeln mit 
Nicotinsalzen schadigt die Keimung (98c). Die keimenden Pflanzchen 
sind nicotinfrei, erst bei der Ausbildung des funften Blattes [P. Koenig 
(98b)] oder bei 9—-utagigcn Pflanzchen [Vickery und Pucker (55) 
kann Nicotin nachgewiesen werden. Hierfur benutzt die Pflanze, wie 
Vickery und Pucher (55) meinen, koine auBeren Stickstoffquellen, auBor 
vielleicht Luftstickstoff. Bcstrahlt man Tabaksamen mit Licht vor- 
schiedener Wellenlangen, wobei dann zur Keimung normale Bcdingungen 
geboten werden, so kann nach Ki smenko {99a) je nach dor angewandten 
Wellenlange eine fordernde oder verzbgernde Wirkung auf da> Wachstum 
sowie EinfluB auf den Nicotingehalt festgestellt werden. Eine kurze 
Rbntgenbestrahlung der Tabaksamon ist nach den Untersuch ungen 
indischer Autoren (99/;) vorteilhaft. Von weichem EinfluB die ver- 
schiedensten Eaktoren, Sorte des Tabaks, Vcgetationsstadium, Dungung, 
Bcschattung, Klinia usw. sind, geht auch aus folgenden Beobachtungen 
hervor, fur die jewcils die zitiertcu Autoren verantwortlich gemacht 
werden sollen, da eine Kritik nicht ohne weiteres mbglich erscheint. 

Innerhalb derselben Pflanze steigt der Nicotingehalt der Einzolblattor 
von unten nach obcn an z. B. P. Koenig (qj<r)], nach anderen Befunden 
liegt das Nicotin-maximum nicht ganz an der Spitze |z. B. Andreadis 
und Toole {93b) j, ja selbst das umgekehrte Verhaltnis i.st beobachtot 
worden (9J«). Auch im Blatt ist das Nicotin nicht glcichmaBig verteilt, 
die Blattrippen sind nicotinarmer als die Spreite. und diese wicdcr zeigt 
den Hochstgehalt an Nicotin am Kande und an dor Spitze .(930). Es wircl 
angenommen, daB das Nicotin an Stellen intensivster Kebenstatigkcit 
am reichlichsten vorhanden ist [Bernakdini (9X1)], wie /.. B. auch an 
verwundetcn Stellen des Blattes. Eingehender sind diese Verhaltnisse in 
entsprechcnden Monographien behandelt (97b, 83, 100). Man darf wold 
annelmien, daB die zum Teil widcrsprechenden Befunde durch I’nter- 
suchung verschiedencn Materials oder in versrhiedener Vegetation*- 
stufe u. dgl. verursacht sind. Im ganzen wcisen die Tabakblattcr zur Zeit 
der vollen Bltite den hochstcn Nicotingehalt aul ; zur Zeit dor Ernte liegt 
or uni ctwa 45° 0 tiefer ; V LADESCt’ (107 j)]. Nodi wahrend des Wachs- 
tums wancielt sicli das Nicotin zum Teil in ungiitige AromakOrper urn 
[Martini us (101&)], Amerikanische Autoren haben eine deutliche Trans¬ 
location desNicotins in die Eriichtc angegeben 'Tiieron undCn i.KK (/02 c)]. 
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Vom frisch geemteten Tabak bis zum rauchfertigen Fabrikat macht 
das Pflanzenmaterial noch eine Reihe von Prozessen durch, Trocknung, 
Fermentation usw., welche tiefgreifende Veranderungen in der chemischen 
Zusammensetzung hervorrufen konnen; auch der Nicotingehalt wird 
dabei stark beeinfluBt. In der Regel nimmt er bedeutend ab, doch wollen 
Velez und Mira (96a) auch eine Zunahme beobachtet haben. Der 
Nicotinabbau wird als katalatisch-enzymatischer Vorgang aufgefaBt 
(. io2c) \ es entsteht dabei weder Pyridin noch Pyrrolidin, Ammoniak oder 
Methylamin (102 a , b). Auch hier sind noch viele Unsicherheiten vor- 
handen und die Auffassungen geteilt. 

Bei der hohen Giftigkeit des Nicotins ist von groBter Wichtigkeit die 
Frage, wieviel davon in den Organismns des Ranchers iibergeht ; bekanntlich 
ist die Nicotinmenge, welche in einer einzigen mittleren Zigarre enthalten 
ist, bei peroraler Darreichung fur den Erwachsenen todlich. Ganz anders 
liegen aber die Dinge beim Rauchvorgang. Dabei ist zunachst die Unter- 
scheidung der Rauchtabake in zwei Gruppen nach Wenusch (74a, b) 
wichtig, die als saure und alkalische Gruppe bezeichnet werden. Diese 
Bezeichnungen gehen von der Reaktion des Hauptstromrauches aus 
(d. i. der in den Mund gelangende Rauch, auch ,,Innenrauch“ genannt, 
zum Unterschied vom Nebenstromraueh oder ,,AuBenrauch“, welcher 
vom brennenden Ende, z. B. beim freiwilligen Abglimmen, aufsteigt). 

Die beiden Gruppen unterscheiden sich bei zahlreichen chemischen 
Reaktionen charakteristisch voneinander. Tabake der sauren Gruppe, 
zu denen die Orienttabake gehoren, werden fur Zigaretten und kurze 
Pftifen verw r endet; sie geben das Nicotin im Zustand fein verspriihter 
Salze in den Hauptrauch ab, den der Raucher zur Erhohung der Nieotin- 
wirkung inhalieren kann. Zigarrentabake, von denen die ameplkanischen 
und ostindischen erwahnt seien, gehoren der alkalischen Gruppe an; in 
ihrem Hauptstrom tritt ein Teil des Nicotins schubartig als freie Base 
auf (103a) : der Nicotinschub ist von starker physiologischer Bedeutung. 
Fur die Starke oder Schwere sowie fiir die Qualitat des Rauchgutes ist 
der Nicotingehalt nicht unmittelbar als MaBstab zu verwenden, zur Er- 
zielung eines harmonischen Aromas ist die ausgewogene Zusammen¬ 
setzung von grbBerer Bedeutung. 

Untersuchungen des Tabakrauches liegen zum Teil schon sehr weit 
zuriiek. Die altesten Abrauchvorrichtungen waren Pfeifen, oft in iibernor- 
maler GroBe, oder Mundstiicke, in denen das Rauchgut durch den Sog eines 
Aspirators verbrannte; im entstehenden Tabaksaft wies 1843 Melsens (9b) 
das Nicotin nach. Vorihm hat Zkise (17 b) bei einer Untersuchung desTabak- 
rauchesnichts iiber ein Vorkommen von Nicotin berichtet. Vollig abzulehnen 
ist auch eine umfangreiche Arbeit von Vohl und Eulenberg ( iya ), die 
iiber die analysenreine Isolierung des Pyridins und seiner Homologen (bis 
C 12 ) aus Tabakrauch berichtet haben, Nicotin aber nicht fanden. 
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In neuerer Zeit hat man durch Untersuchungen vieler Autoren er- 
kannt, daB die Zusammensetzung des Rauches von sehr vielen Einfliissen 
abhangig 1 st, wie Zahl und Dauer der einzelnen Ziige, Lange der Rauch- 
pause zwischen zwei Ziigen, Lange des zuruckbleibenden Stummels, 
Feuchtigkeit desTabaks, Druck- und Saugverhaltnisse bei jedem Zug usw. 
Man vergleichehierliber eine Monographic von Wexusch (74c). Durch weit- 
gehende Anpassung der Abrauchvorrichtung und des kiinstlichen Abrauch- 
prozesses gelangen aber heute schon wichtige Feststellungen, aus welchen 
hervorgeht, daB dieNicotinaufnahme, selbst beim Inhalieren. geringerist als 
man vermuten konnte, rund 1 mg beim Inhalieren einer Zigarette (83c). Yon 
EinfluB auf den Cbergang des Nicotins in den Organismus ist auch das 
Klima, in welchem das Rauchgut verraucht wird ( 83b , 83c, 103b, 104a). 

Urn empfindliche Raucher vor der Nicotinwirkung zu bewahren, hat 
die Technik eine Reihe von Verfahren ausgearbeitet, welche die Ent - 
jernung des Nicotins ganz oder teilweise bezwecken. Da diese MaBnahmen 
unter Erhaltung der fiir das Aroma wichtigen Inhaltsstoffe vorgenommen 
werden sollen, ist das Problem schwierig zu losen, doch sind gute Erfolge 
erzielt worden. Weit ungunstiger sind die Nicotinverminderungen durch 
Filter, Einspritzung chemischer Lbsungcn usw. Marion* (104b) hat aus 
einer Anzahl Filter, durch welche 500 Zigaretten abgeraucht worden 
waren, nur 650 mg Nicotin gewinnen kbnnen. Analytisch sind Wirkungen 
solcher Nicotinfanger aber schwer zu beurteilen, weil sie wesentliche 
Anderungen dcs Abrauchvorganges bedingen vgl. (104c) . 

Einen anderen Weg zur Yerminderung des Nicotingchalts im Tabakrauch 
beschreiten die Versuche von P. Koenig. Es ist diescm Autor gelungen, im 
Tabakforschungsinstitut Forchheim Tabake zu zuchten, welche im dach- 
trockenen Zustand praktisch nicotin/m sind. So verfiigt er heute iiber reine 
Tabakstamme, welche nur 0,0—0,2% Nicotin enthalten und weder im Ge- 
ruch noch im Geschmack minderwertig sind (103,106a). Pyriki (106b) laBt 
Tabake mit 0,2% Nicotin als M nicotinfrei“ passieren, weil solche Tabake 
nach seinen Befunden kein Nicotin mehr an den Hauptstromrauch abgeben. 

Da aber anderseits Nicotin als Insekticid von wirtschaftlicher Be- 
deutung ist, hat Schloesing jun. (107) vor einiger Zeit versucht, durch 
geeignete Lebens- und Kulturbedingungen die Nicotinproduktion der 
Pflanzen zu steigcrn; das angestrebte Ziel lieB sich aber damals nicht 
erreichen. P. Koenig konnte eine kiinstliche Erhohung des Nicotin- 
gehalts der griinen Tabakpflanzen durch bestimmte Diingung erzielen. 
Einschneidenderen Erfoig brachte ihm aber die Ziichtung reiner Stamme 
von Xicotiana rustica , welche schlieBlich bis zu I2° 0 Nicotin fiihrten (/05). 
Die zur Schiidlingsbekampfung dienenden Tabaklaugen enthalten in, der 
Regel rund 10% Nicotin. In letzter Zeit gelang es Soiza ( 108) t in ein- 
facher Weise Extrakte mit einem Nicotingehalt bis 2i° 0 zu gewinnen, 
wodurch ein rationellerer Versand ermoglicht erscheint. 
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Tabelle 3. Schmelzpunkte von Salzen und Derivaten der Tabak- und 
Tabakrauchbasen (°C). 


Name der Base 

i 

1 

Chlorhydrat 

Goldsals 

1 

1 

Quccksilbmalz 

Pikrat 

si 

?! 

J? 

£ 

5 

V 

2 

3 

1 

z 

Sonstigr 

Trimethylamin .... 


278 


245 

11 2 

2 It) 


25<> 



Pyrrolidin . 



206 

200 


112 





Pyridin. 


82 

329 

242 

178 

164 





N-Methylpyrrolin .. 



191 





222 



Piperidin. 


243 


201 


152 


248 



Nicotoin. 

Pyridyl-(3)-athyl- 


ja 


J a 

ja 

J a 





keton . 





130 



*59* 


Oxim 115 

Nornicotyrin. 




150 

1711 

203 


250 



N -Pyridyl-(3)-pyrrol 




190 

1*9 

*7« 





Myosmin . 






*85 


2*3 


Styphnat 











19R 1 

l-Nornicotin. 

iftr> 





192 

200 

253 



raz. Nornicotin. 



2 T 7 

295 


194 


240 


2.4-Dinitro- 
benzoyl- 
derivat if>o 

3.3'" Pyridylpyrro- 











ljdin . 






239 





2.3’-l)ipvridyl. 

Nicotellin. 



iib. 

iib. 

201 

if >8 




Bichromat 




170 

290 






iiber 250 

Nicotyrin. 




160 


171 

172 




J-Anatabm ........ 






*93 

192 

235 



raz. Anatabin. 

•30 





202 

14* 

-M5 

i 

p-Xitroben- 

zoylderivat 

99 

N-Methvlmyosmin 




iib. 


If >4 

187 j 








300 







Dehydronicotin .... 




iib 


208 









2(K> 







Anabasein. 






*74 





Nicotein. 



186 

iib. 


*°5 









280 







Jsonicotein. 


j a 

J a 

ja 

ja 

ja 





1 -Nicotin. 



iib. 

280 

13 ° 

224 

208 

219 

- 





180 








raz. Nicotin. 



187 

250 


229 

205 

239 



1 -Anahasin. 






200 


237 

83 

p-Xitrobcn- 











zoyldvrivat 

128 

raz. Anabasin. 






214 

*42 

259 

95 


m-Nicotin. 



K>o 

255 


»*3 


2 25 

83 



1 Schmelzpunkt im Apparat von I\ofler-Hii.bck. 
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Fortsetxung von TabdU 3. 



Name der Base 

Perchlorat 

Chlorhydrat 

Golds alz 

Platinsalz 

•■3 

t 

5 

1 

Trinitro- 

m-kresolat 

Pikrolonat 

N-Benrovlderivat 

Sonstige 

Nicotimin. 



185 


190 

163 











(180) 





Dihydro-m-nicotin . 



i3« 

197 


162 





N -Methyl-l-anatabin 






208 

229 




N-Methyl-l-anabasin 





129 

238 

232 

236 



Obelin. 






272 1 


270 1 



Lathraein. 








I5 q1 



a-Sokrat in. 








IO4 1 



0 -Sokratin__ 






150 1 


130 1 



y- Sokrat in. 








256 1 



Anodmin. 






254 1 


320 1 



Lohitam.. 











Gudham . 








160 1 



Poikilin. 






150 1 
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La spectrochimie de fluorescence dans l’ttude 
des produits biologiques. 

Par Ch. Dh£re, Fribourg (Suisse). 

(Avec 12 figures ) 

Introduction. 

Comme l'indique le titre de cet article, on se propose d’exposer tout 
specialement ici les avantages que presente — dans le cas des substances 
organiques naturelles — l’application de 1*Analyse spectrale au rayonne- 
ment de fluorescence. Les spectres de fluorescence ont ete assez souvent 
observes et meme determines en longueurs d’onde par des chimistes et 
des biologistes, surtout depuis quinze ou vingt ans; les result a ts d£ja 
obtenus ameneront sans doute le lecteur a Topinion qu'on peut esp£rer un 
developpement considerable de cette branche de l’Optochimie biologique. 

Les physiciens aussi s'interessent de plus en plus aux spectres de 
fluorescence, qu’ils s’efforcent d'interpreter au moyen notamment de la 
theorie des quanta. On ne saurait dans ces quelques pages se placer a ce 
dernier point de vue. Ce que nous voulons simplement, c est attirer 
Tattention sur les ressources analytiques qu'offre, pour le biochimiste, la 
spectrofluoroscopie. Ces ressources sont nombreuses; commen^ons par 
mentionner les principales: 

i° Les spectres de fluorescence (fluorescences primaires, ou secon- 
daires y c'est-a-dire apres action d’un reactif, d^pourvu de fluorescence 
autant que possible) permettent de caracteriser certains pigments deja 
dans les cellules et tissus, soit a Yetat vivant, soit a Tetat de preparations 
histologiques. C’est ainsi que les fluorescences primaires de la chlorophylle, 
des porphyrines, des phycochromoproteides ont ete enregistrees ])hoto- 
^raphiquement par Dhere et ses collaborateurs chez des Algues (5j), des 
Bacteries (9, 10, 11) et d’autres organismes (12) ou tissus vivants (63, 65). 
Le spectrogramme dont la fig. 1 est la reproduction, constitue a ce point 
de vue un exemple instructif (p. 302). 

Des 1928, dans le Laboratoire d’HAXs. Fischer, des observations 
oculaires £taient faites sur le spectre de fluorescence (d’.origine por- 
phyrinique) de la Levure de biere par K. M. Mayer (13) et par H. Fink(j^). 
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Pour ce qui est des applications a THistologie microscopique, normale 
et pathologique, on doit citer en premiere ligne les admirables recherches 
de M. Borst et H. Konigsd 5 rffer, publics en 1929 (4), 

2° En operant sur un extrait brut de tissu ou d'organe (solvant appro- 
prie), on reussit a mettre en Evidence la presence de substances fluores- 
centes, et cela beaucoup mieux en utilisant l'analyse spectrale qu'en 
observant directement la couleur de la fluorescence. II arrive fr^quemment, 



1. Spectres de fluorescence du Mycobacterium tmcgmatis (2 et 4) et de VActinomyces albus (3, 6 et 7;. 
Cultures vivantes sur gelosc (2. 3 et 4) ou sur milieu LAHSEt'K (0 et 7*. 


en effet, qu’une fluorescence caract^ristique est plus ou moins masqu^e 
par des fluorescences «parasites»: l’examen spectroscopique foumit par- 
fois alors des resultats d’une netted surprenante. 

3 0 Au moyen de l’enregistrement photographique des spectres de 
fluorescence, on parvient a connaitre d’une fa$on precise non seulement 
les rayons visibles 6mis par fluorescence, mais encore les rayons invisibles, 
ultra-violets ou infra-rouges (emploi de plaques convenablement sensibili- 
sees). La spectrographie de fluorescence dans la plage ultra-violette, 
inaugur£e par J. Stark en 1907, a foumi une quantite de resultats tr&s 
intiressants (travaux de Kauffmann, Ley, Kowalski, Victor Henri, 
P. Pringsheim, Keimann, Andant et beaucoup d’autres auteurs). Dans 
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la plage infra-rouge, lesrecherches de Dh£re, d’abord avec Aharoni (1930), 
puis avec quelques autres collaborateurs (Raffy, Biermacher, Castelli) 
ont mis en Evidence remission, parfois intense, de rayons moms refran- 
gibles que ceux visibles avec l'oculaire. De nombreux r^sultats sem- 
blables ont et6 obtenus (apres 1934) par Hellstr6m et par A. Stern 
avec divers pigments tetrapyrroliques, Zscheile a et 4 le premier a de¬ 
terminer (1934/35), par une methode photo^Iectrique bien remarquable, 
le spectre de fluorescence infra-rouge de la chlorophylle. Mentionnons encore 
les r£sultats obtenus en 1937 par Vermeulen, Wassink et Reman (67). 

4 0 La spectrofluoroscopie (ou la spectrofluorographie) pour les rayons 
visibles constitue un procede d’analyse incomparable quand ii s’agit 
d'un spectre discontinu, de structure complexe , possedant de fines bandes 
d emission. Des spectres de ce genre ne s’observent pas seulement avec 
beaucoup de pigments t^trapyrroliques — qui sont parmi les plus in* 
teressants au point de vue physiologique — mais encore avec des pigments 
anthraquinoniques comme loxypenicilliopsine ou Thypericine. qui ne 
contiennent pas d’azote dans leur molecule. Nous verrons plus loin qu’a 
tres basse temperature (emploi de CC) 2 solide melange avec de lether; 
de 0 2 ou de N 2 liquefies), les bandes d emission, comme celles d’absorption, 
deviennent plus etroites et plus nombreuses, tout au moins dans certaines 
conditions de milieu. 

Tandis que le photometre de Pulfrich-Zeiss et les autres photometres 
d’un type analogue sont recommandables pour reconnaitre approximative* 
ment la repartition.spectrale de la lumiere emise (interposition de fibres 
colores) et, en tant qu’appareils de mesure, permettent de determiner 
quantitativement l’intensite relative de la lumiere emise dans une serie 
de plages contigues, ils ne renseignent que d’une fa^on imparfaite et 
tout a fait insuffisante sur la structure des spectres de fluorescence. 

5 0 Quand I’extrait brut mis cn ceuvre contient une ou plusieurs sub¬ 
stances fluorescentes, on obtient generalement, au cours d'un fractionnc- 
ment, des indications bien instructives en procedant a l’examen du spectre 
de fluorescence de chaque fraction isolee. Par exemple, si 1 ’on utilise I'ana - 
lyse chromatographique par adsorption (115). le contenu de chaque zone 
sera, apres dissolution, soumis aussitot a l’examen sjx?ctrosco]>iciue. Dans 
les conditions techniques decrites plus loin, chacune de ces observations 
ne prend qu’une ou deux minutes, n’exige que quelques gouttes de liqueur 
et n’amene generalement aucune alteration du produit. 

6°.Au point de vue de l’utilisation analytique des spectres de fluores¬ 
cence, il faut enfin souligner l'extreme sensibilite de ce procede de de¬ 
tection soit directement, soit indirectement (reactions de fluorescence) 
|x)ur toute une s&ie de composes organiques d’origine biologique. Cette 
question des spectres de fluorescence en microchimie sera traitee avec 
quelques details dans le present article. 
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I. Conditions a r^aliser pour l’Otude des spectres 
de fluorescence. 

On peut dire que le biologiste a seulement a considerer les fluorescences 
a l'etat solide (adsorbats parfois) ou a l'etat liquide (en solution.surtout), 
les fluorescences a l’etat de vapeurs etant vraiment exceptionnelles 
(acetone, par exemple). 

Beaucoup de substances biologiques sont fluorescentes, notamment 
quand elles sont placees dans un puissant faisceau de rayons ultra-violets: 
raie Hg 365 m/u (lumiere de Wood), par exemple. Mais les fluorescences 
d’une intensity suffisante pour permettre la determination du spectre 
demission par l’observation spectroscopique directe ne se rencontrent 
qu’en nombre restreint. Meme avec les composes organiques les plus 
fluorescents, on a tout interet a r^aliser les conditions portant au maximum 
remission. 

A ce point de vue, le choix du sol van t joue un grand role. Les « anti- 
oxygenes » affaiblissent ou meme eteignent le plus souvent la fluorescence. 
II ne s'agit portant pas du tout d une regie generate, comme on a ten¬ 
dance a le croire. Ainsi la fluorescence des porphyrines se manifeste 
avec tout son eclat, semble-t-il. en presence d’un reducteur (hydrate 
d’hydrazine; Na 2 S 2 0 4 ). Cela permet parfois de dissocier des fluorescences. 
J’ai vu, par exemple, que le bouillon-toxine diphterique, apres addition 
de Na 2 S 2 0 4 , ne montre plus la fluorescence verte de la flavine (qui s’etend 
jusque dans l’orange), mais seulement la fluorescence orang^e d'origine 
porphyrinique (75). 

D’apres les resultats obtenus par plusieurs auteurs et d apres toute 
une serie de constatations personnel les faites recemment, je dois insister 
sur le benefice — auquel il a ete fait allusion plus haut — qu’on retire 
d’un refroidissement a tres basse temperature. A la temperature d’ebulli- 
tion de l’air liquide (—180 0 environ), par exemple, l’eclat de fluorescences 
d’origines tres diverses peut etre beaucoup accru, en meme temps que les 
bandes d emission deviennent plus etroites et plus nettes (apparition 
frequente aussi de bandes supplementaires). A Tappiii de ce que je viens 
de dire, je citerai les resultats fournis par i’examen spectroscopique d'une 
solution pyridinique de protoporphyrine. On avaitpu reconnaitre [Dhere 
et Bois (85)], qiie cette porphvrine possede comme les autres un spectre 
de fluorescence ayant la structure' dite du Type 1, c’est-a-dire un spectre 
essentiellement constitue par une forte bande dans le rouge orang^, suivie 
de trois bandes etroites (cannelures) moins refrangibles. Ce resultat 
avait ^te acquis par la photographic, mais on n'avait pas reussi jusqu'a 
present a voir convenablement, avec Toculaire, les deux cannelures ex¬ 
tremes. Par refroidissement dans l’air liquide, Teclat de la fluorescence 
etant bien des fois augmente (en meme temps que le spectre est un peu 



La spectrochimie tie fluorescence clans 1'etude des produits biologiques 305 


decale vers le violet), la structure typique apparait immediatement au 
spectroscope et est facile a rep^rer en longueurs d'onde. 

Faisons remarquer que souvent, pour l'observation et la determination 
oculaires des spectres de fluorescence, l'abaissement de la temperature 
est bien preferable a l’augmentation d'intensite de la lumiere excitatrice 
(qui pratiquement ne peut pas depasser certaines limites). Mais il faut 
savoir que c’est surtout avec les solutions dans l'alcool et dans quelques 
autres solvants organiques que les resultats sont bien nets. Avec les 
solutions aqueuses, il n'y a pas toujours d’effet interessant en abaissant 
la temperature de la liqueur congelee, sauf pourtant s'il s’agit de solutions 
fortement acides 011 alcalines. A l'etat solide , l’intensite du rayonnement 
de fluorescence peut aussi etre tres accrue, comme 1 ’avait signale E. Kuhn, 
en 1935, pour le dim^thylester de la mesoporphyrine et comme je l’ai vu, 
en 1938, pour la flavine cristallisee et pour l'urobiline (de Terwhn). 
Pour les solutions alcooliques, le ph^nomene est habituel: il s’observe 
avec l’urobiline zinciquc, avec la berberine, avec la vitamine A et dans 
bien d’autres cas. 

Wick et Throop (16) ont etudie avec grand soin la question des varia¬ 
tions d’eclat, au moyen d’un photometre et en operant sur des solutions 
de matieres colorantes artificielles. Ces auteurs ont constate que l’effet de 
1’abaissement progressif de la temperature est loin d’etre toujours lineaire: 
leurs courbes montrent des oscillations parfois bien accentuees. Le re- 
froidissement s’accompagne du reste de phenomenes accessoires: augmen¬ 
tation de la viscosite du solvant, passage a l'etat vitreux ou a l’etat 
cristallin. Dans Interpretation du rdsultat, il faut considerer encore, si 
la substance fluorescente se separe ou non du solvant. 1 

Pour les recherches dont nous parlons, il n'est pas indispensable 
d’op^rer avec les dispositifs compliques et couteux des physiciens; on 
peut se con ten ter d'utiliser un tube comme celui que repr^sente la fig. 2 (17): 
il foumit d'excellents resultats (voir les spectrogrammes reproduits 
fig. 9, p. 328; fig. 10, p. 329 et fi'g. 11, p. 333) 1 et peut etre fait par chaque 
exp&rimentateur sans depense notable. 

La legende de la Figure 2 {p. 306) dispense d'une description. L'argenture (inte- 
rieure), qui rend opaque la moitie inferieure du petit tube contenant l’air liquide, a 
pour but d'&iminer les bandes d'absorjnion de i’oxygene liquide qui, sans cette pre¬ 
caution, pourraient fausser les resultats. Tandis que l'oxygene liquide bout & 
— 183° (sous pression normalc), l'azote bout deja a — 196°. Pour l'^tude compara¬ 
tive des spectres d’absorption, on utilisera de preference l'azote qui, s'il est tout 

1 J’ai l’intention de publier ailleurs un travail d’ensemble sur les luminescences 
biologiques aux trfcs basses temperatures. Pour ce qui est des fluorescences des 
substances naturelles, on se bornera & citer ici, suivant l'ordre chronologique, les 
travaux de Nichols et Mbritt (1904), de Heiduschka (1906), de Starkibwicz 
(1927 et 1929), de Kautsky et Hirsch (1931 et 1932), de Hausser, Richard Kuhn 
et Ernst Kuhn (1935). 

Fortschritte d. Cbcin. org. Naturst. II. 20 





a fait pur, n'offre pas de bandes g£nantes. Dans les conditions experimental ordi- 
naires, la composition de l’air liquide varie constamment; le refroidissement n’est 

done qu'au voisinage de — i8o°. II va sans 
dire qu'au lieu d’air liquide, on peut introduire 
dans le tube interieur de la neige carbonique 
(— 75° environ), par exemple. 

Sur le croquis, e'est un morceau de papier 
impregne, par adsorption, de la substance lumines- 
cente qu'on a figure. Entre les deux tubes con- 
centriques, on introduira ^ventuellement soit la 
substance solide (cristallisee ou pulvdrisde), soit 
une solution. Si l'on dispose de tres peu de 
substance solide, on choisira deux tubes entrant 
l'un dans l’autre k frottement doux, le tube 
interieur portant une tegfere depression, situee 
convenablement, pour recevoir l'echantillon. 

Pratiquement, nous procedons ainsi: le tube 
exterieur (de 16 mm. de diametre environ) est 
plonge, jusqu'au niveau superieur de l'argenturc, 
dans de l'air liquide contenu dans un vase de 
Dewar ; quelques instants aprfcs, on verse, avec 
un entonnoir mctallique, de l'air liquide dans le 
tube interieur jusqu'au haut de la bague de 
caoutchouc et on met le capuchon. Puis le tube 
est sorti du vase de Dewar pour l’observation, 
qui doit 6tre faite imm6diatement, cela pour deux 
raisons: d’abord pour 6viter autant que possible 
l’etevation de temperature de la substance lumi- 
nescente (malgre la presence d'air liquide dans le 
tube interieur, il se produitquelque rechauffement 
au contact de l'air de la chambre) et ensuite pour 
eviter autant que possible d’etre gene par la buee 
qui devient tout de suite du givre, dont l'epais- 
seur augmente peu k peu. L’air liquide contenu 
dans le tube interieur permet une observation 
corrccte pendant z minutes environ. S’il s'agit 
d’une spectrographie, dej& aprfes une minute, le 
Fig. a. Tube pour l’*tude de la fluorescence tube est replonge dans l'air liquide, et on veille 
4 trts bassc temperature. & ce q U 'iJ y ait toujours suffisamment d'air 

liquide dans le tube interieur. 1 Pour diminuer 
la formation de buee t l'air environnant sera rendu aussi sec que possible; et. pour 
enlever le givre forme, on plongera le tube dans de l'alcool absolu et l'essuiera avec 
un linge bien sec avant de le remettre dans l'air liquide. 

II. Examen des spectres de fluorescence. 

On ne s’occupera pas ici des techniques spectrographiques; mais il 
convient de dire quelques mots de la fa$on de proc^der k l’examen spectro- 

1 Le risque d’alteration est bien diminue en effectuant la photographic k trfcs 
basse temperature puisque. d'une part, le temps de pose peut etre beaucoup ecourte 
et que, d'autre part, les phlnomfenes de photooxydation sont bien moins intenses 
qu'fc la temperature ordinaire. 
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scopique, afin de mettre cette technique a la port6e de tout chimiste; 
cela paratt d'autant plus nfcessaire que Tetude des fluorescences avec 
Toculaire est actuellement beaucoup trop negligee. 

La figure 3 repr^sente le dispositif que j’utilise. 



Fig. 3. Installation pour la spectroscopic de fluorescence. 


Figure j. Le spectroscope, k un seul prisme, est du type Bunsen, devenu classique, 
avec leS deux modifications suivantes: i° la fente du collimateur est k ouverture 
symgtrique (ce qui est indispensable pour les determinations correctes); 2 0 au lieu 
de projeter sur le spectre une £chelle lumineuse, on projette une croix lumineuse 
(d'^clat variable k volont 4 ), pouvant se d£placer le long du spectre. La position 
de cette croix est commandle par une vis et rep6r£e par lecture sur une 6chelle 
millimltrique et sur un tambour gradug (lfk flfeche k gauche de R indique oh est 
ce m^canisme). En faisant converger suivant l'axe du tube de verre contenant 
la substance fluorescente, au moyen d’une lentille cylindrique (foyer de 6 k 7 cm.), 
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les rayons excitatcurs, on rcussit a rendre la fluorescence intense et suffisamment 
uniforme dans la direction de la fente du collimateur, et les observations oculaires 
fournissent des r^sultats au moins aussi nets que ceux qu’on voit sur les spectro- 
grammes reproduits. 

Pour le meilleur rcglage, le tube doit pouvoir etre deplace, dans deux directions 
rectangulnires. par 1'observateur pendant qu’il regarde le spectre. 

La densite lumineuse de la lumicre excitatrice a une treis grande importance: 
aussi est-il avantageux d’utiliser un arc entre tiges de charbon (20 k 30 amperes), 
et specialement les rayons emis par le cratere positif (charbon -f-» dispose hori- 
zontalement). 

Sans traitor la question des lilt res, nous croyons devoir attirer l'attention sur 
les nouvcaux verres de Si holt u. Gen. (Jena) UG5 ct B G 24 (Nachtrag 5990). 


<± 


't 


Pour les determinations microchimiques, on doit conseiller l'emploi 
du tube figure ci-dcssous 1 : seule, la substance contenue dans le tube etroit 

inferieur (3 mm. environ de dia- 
metre exterieur) est utilisee pour 
I’observation du spectre de fluores¬ 
cence ; et il suffit d’introduire dans 
ce petit tube quelques gouttes de 
liquide ou une toute petite pincee 
de poudre. 2 

Si Ton excite une fluorescence 
avec des rayons uniquement ultra¬ 
violets, concentres au moyen d'une 
lentille cylindrique plan-convexe, 
le contenu du tube presente, sur 
fond obscur, l’aspect d’un large 
trait de feu; pour recueillir au 
maximum le rayonnement de 
fluorescence, l'axe du tube colli¬ 
mateur du spectroscope doit former 
un angle d'environ 45 0 avec le plan 
median du faisceau excitateur. 

Remarquons, en passant, que 
l’emploi de ce tube permet 
d’eviter, d’une fagon pratique- 
men t complete, la deformation du spectre dc fluorescence par reab¬ 
sorption (autoabsorption) de la lumicre emise. 

Ce modcle de microt.ube est realisable a bon marche en verre uviol 
ct memo cn quartz, la portion etroite exigeant seule un travail soigne. 


4. Microtnbc pour la determination des spectres 
de fluorescence. 


1 Le tube* T, qu’on voit sur la fig. 3 (p. 307), est un tube k essai ordinaire, con- 
tenant une culture de Bacteries developpecs sur un milieu solide incline. 

2 La capacite du petit tube peut encore etre reduite en y introduisant une tige 
de verre ne laissant que juste l’intervalle nccessaire pour recevoir des traces de la 
substance fluorescente. 
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Si la fluorescence etudtee est faible, il est commode de faire d’abord 
le reglage de la meilleure position avec un tube scmblable con tenant 
une substance a vive fluorescence (acetate d'uranyle et de sodium pulve¬ 
rise, solution d’hematoporphyrine, etc.). 

Les tubes qui traversent le bouchon permettent de faire passer un 
courant de gaz inerte (N 2 , H 2 ); on peut aussi sceller le tube a la partie 
superieure, apres avoir fait le vide [Dhere (i<£)]. 

Ajoutons qu’on trouvera parfois avantage a realiser les determinations 
microchimiques aux tres basses temperatures, en utilisant le modele de 
tube que represente la figure 2 (p. 306). 

III. Principaux spectres de fluorescence. 

Nous passerons en revue les principaux spectres de fluorescence 
pouvant interesser le biologiste. Les Hydrocarbones, les Graisses et les 
Proteines, dont on parlera d'abord, n’ont pas de spectres vraiment carac- 
teristiques: dans aucun cas, on n’a pu constater de structure remarquable. 

A. Hydrocarbones (Glucides) et Glucosides. 

Vanzetti (79) a decrit plusieurs spectres de fluorescence pour les 
produits de la carbonisation des Glucides sous Faction de l’acide sulfurique. 
Pour le glucose, bande d emission entre A 570 et / 490 m//. avec maximum 
sur A 455 environ (minimum sur 498). 

Dans le cas des Glucosides, la presence des Aglucones peut faire 
apparaitre des spectres mieux definis. 

Pour Yesculine , McLennan et Cale (20) n’ont vu qu’une large bande 
allant de A 546,1 a 407,8 (solution aqueuse). Avec une solution dans la 
glycerine, Starkiewicz (21) a obtenu, a la temperature ordinaire, une 
bande etendue de 530 a 420 m/u .; cette bande est comprise entre 490 et 400 
quand la liqueur est refroidie a —8o°. Le maximum, situe sur A 458 
a -f 20°, est d£cale dc 20 m/u. vers le violet a — 80°. 

P. Pringsheim (2) a examine les bandes de luminisccnce de l’esculine 
en « solution solide». A -f- 20°, bande de fluorescence tres forte sur / 443, 
forte sur A 490, faible sur A 540, tres faible sur A 600. Les bandes de fluores¬ 
cence sur A 443 et A 490 sont indiquees comme « bandes normales de 
fluorescence » par Pringsheim. L’auteur a aussi determine les bandes de 
phosphorescence a basse temperature. 

E. Hagenbach (23) decrit ainsi le spectre de fluorescence de la fraxine 
en solution aqueuse: debut faiblement lumineux vers A 704, Emission 
tranche vers A 653, premier maximum sur A 528, minimum (peu net) 
vers A 463, second maximum sur A 456, fin a A 443 ou 430. 

Popescu (24) a determine le spectre de fluorescence du pigment du 
chou rouge (anthocyanoside) dans diverses conditions: 
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a) Dans Tether, belle fluorescence violette; spectre d'emission entre 520 et 
320 m/i. avcc maximum sur A 420; presque pas demission dans Tultra-violet. 

b) Dans Talcool, fluorescence violette, tres intense (faibie concentration); spectre 
entre 540 et 290, maximum tr&s net sur 440 et maximum secondaire peu net sur 
370 environ. L’emission se prolonge clans 1’ultra-violet et reste assez forte jusqu'k 
). 300 environ. 

r) Dans l’eau, liqueur ncutrc mauve trfcs clair; fluorescence bleue-violette assez 
brillante. Liqueur acidc rouge tres clair: fluorescence indigo moins intense que 
celle de la liqueur neutre. Liqueur alcaline, couleur verte, trfes claire: fluorescence 
bleue-violette presque aussi intense que celle de la liqueur neutre. Les courbes des 
spectres de fluorescence pour les liqueurs aqueuses neutre et alcaline presentent 
deux maximums. Les spectres de fluorescence des solutions dans Tether et dans 
Teau (solution neutre) possedent une ressemblance frappante. 

Notons que ce travail, tres correctement execute au point de vue 
physique, n’a malheureusemcnt porte que sur un ex trait brut de chou 
rouge hache. 

B. Lipides et Lipoides. 

Andant (25) a applique la speetrographie de fluorescence a Xhuile 
d'olive, en enregistrant la region comprise entre A 475 et 450 m/*. environ. 
Les determinations microphotometriques ont permis de relever des maxima 
d'intensite voisins de 385, de 405 et de 426 m/2. L’huile raffin^e et l’huile 
de pulpe donnent des spectres assez differents. 

Un important travail de Lunue et Stiebel (26) contient des repro¬ 
ductions de spectres de fluorescence pour l’huile d'olive vierge ou 
raffinec. 

J. Guillot (27) a reproduit aussi un spectrogramme concernant 
l’huile vierge: Bande bleue intense dc 380 a 460 m/i. 

'Dans les rccherches de Guillot, ainsi que dans celles de Stratta 
et Mangini (28) et de MARCELETet Debono (29, 30,31), \\ cst question d'une 
bande de fluorescence rouge (axe voisin de A 669) d'origine chlorophylliennc 
et manquant dans les huiles d'olive raffinees. 

Phosphatides. Wodsworth et Crowe (32) ont observe, sur un echan-, 
tillon dc cephaline puri/iee, une vive fluorescence bleue, avec emission 
etendue de A 630 a 420 m//., le maximum et.ant compris entre 530 et 520; 
ces auteurs ajoutent que tous les antigenes possedent une fluorescence 
d’un bleu verdatre. 

Sterines (Sterols). Vl£s et Ugo (33) (193b) ont vu que la cholesldrine 
bien purifiee (residu d’evaporation d’une solution chloroformique sur lame 
de quartz) possede une fluorescence bleue, qui est excitee par des rayons 
allant de A 248 m//. jusqu'au visible, avec trois principaux maxima d’exci- 
cation: 1’un sur A 365 m/i., l’autrc de A 302 a 334 m/i., le dernier sur 
265—253 m/i. La region 296—289 4 tait fortement affaiblie (excitation 
par la lampe a vapour de mercure). 

Le spectre de fluorescence emis dans le visible etait compris entre 
536 et 425 m//. (maximum sur A 475). 
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C. ProtCines et Aminoacides. 

D’apres P. Metzner (34), le rayonnement de fluorescence de la 
casdine va du rouge au vert bleu, avec un maximum peu Cleve au voisinage 
de X 530 m/i. 

Beer (35) a examine le spectre de fluorescence de la soie et speciale- 
ment de la sdricine. La membrane coquilliere des oeufs d'Oiseaux, appliquee 
sur la face interne, presente en lumiere ultra-violette une belle fluorescence 
bleu de ciel. Le rayonnement de fluorescence a CtC photographic par 
Gouzon (36) : large bande Ctendue du milieu du violet jusqu’au debut du 
vert (axe X 445 m/*.). 

Enfin VLfes (37) a dCterminC plus recemment les spectres de fluorescence 
pour la gdlatine et pour Yexcelsine: 

GClatine (excitation par Hg 265 m ju.): Plage d’emission de 513 a 466 
(maximum X 492 m//.); 

Excelsine (excitation par Hg 313 m^.): Plage d'emission de 530 a 455 
(maximum X 485 m /u.). 

Pour les aminoacides dCrivant des protCines, il n’existe qu'un seul 
resultat, concernant Yacide aspartique , publie par Nuccorini (38): bande 
de X 480 a 395 m/i. (solution dans la glycerine chaude). 

En presence du diacetyle, on peut obtenir avec les proteines une fluo¬ 
rescence verte, etudiee par Voges et Proskauer, par Harden et 
Norris, par O'Meara et par Andree Roche. Le spectre de fluorescence 
presente une bande unique, comprise entre X 656 et 540, le maximum 
etant sur X 595 [A. Roche (39)]. 

D. Alcaloides. 

Leurs spectres de fluorescence ont ete etudies avec beaucoup de soin 
et possedent parfois une structure interessante. 

Des 1872, E. Hagenbach (40) a dCcrit le spectre d’une solution acidi- 
fiee de sulfate de quinine comme constituC par deux bandes separees par 
un minimum peu net; debut (faible) vers X 675; premier maximum sur 550; 
minimum a 500; second maximum sur 466; fin vers 417 m/j. 

D’apres C. G. Schmidt (41), le spectre d’une solution de sulfate de 
quinine commence a X 530, avec premier maximum sur 525; apres un 
faible minimum, second maximum sur 460 et fin vers 420. 

Nichols et Meritt (42) ont determine spectrophotometriquement 
et public la courbe de fluorescence du sulfate de quinine (solution aqueuse): 
ils n’ont vu qu'une seule bande poss£dant un maximum bien prononc<$ 
sur X 437 et comprise entre 560 et 410. 

Andant (43) a photographic les spectres de fluorescence des alcaloides 
du Quinquina a l'Ctat solide. Nous donnons ci-dessous les resultats obtenus 
par excitation avec la raie Hg 313 ny*. 
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( Debut . 480 m 

Quinine ! Maximum. 387 m/i 

l Fin. 347 m/i 

( D^but . 470 m/i 

Quinidinc j Maximum. 370 m 

\ Fin. 338 m/i 

Debut . 430 m/i 

Maximum secondaire. 378 m/i 

Cinchonine Maximum. 364 m/i 

Maximum secondaire. 354 m/i 

Fin. 338 m/i 

De^but . 418 m/i 

Maximum secondaire. 380 m/i 

Cinchonidine Maximum. 363 m/i 

Maximum secondaire. 350 m/i 

Fin. 335 ™/i 


La figure 5 montre, pour la quinine, que, quand la fluorescence est 
excitee par des raies plus courtes que Hg 313 (253,6; 240), les courbes 

representatives offrent des diffe¬ 
rences appreciates (maximums 
en bas). 

Andant formule les remar¬ 
ques suivantes: 

La quinine et la quinidine 
ont des spectres de fluorescence 
plus etales que ceux des deux 
autres alcaloides. 

L’alcaloide principal de 
chaque groupe est plus fluores¬ 
cent que l’isomere correspon- 
dant. Quand on diminue la 
longueur d'onde de la radiation 
excitatrice, les spectres se rac- 
courcissent du cote des grandes longueurs d'onde, mais ne changent pas 
beaucoup du cote des petites longueurs d'onde, les comparators etant 
faites pour des energies excitatrices sem tables. 

La quinine et la quinidine ont des spectres qui se difterencient 
davantage entre eux que ceux de la cinchonine et de la cinchonidine. 
Avec l’excitation par les courtes longueurs d'onde, ces demiers corps 
donnent des spectres tres voisins, alors que les spectres du couple quinine- 
quinidine sont encore decays l'un par rapport a l'autre. 

On peut faire des remarques analogues au sujet des positions des 
maxima qui, pour la cinchonine et la cinchonidine, sont tr&s voisins dans 
tous les spectres. 



Fig. 5. Fluorescence de la Quinine (6tat sec). Excitations 
monochromatiques [d’apr£s ANDANT ( 43 )}' 
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Void les spectres de fluorescence d’aspect plus complexe qu'ont 
foumis a Andant des sels de quinine cristallis&s: 


Sulfate de quinine, 
Excitation Hg 313 


D6but. 500 m fi. 

Maximum secondaire. 432 m/j. 

Maximum. 378 m//. 

Maximum secondaire. 362 m fi. 

Fin . 340 mfi. 


1 D6but. 500 m/i. 

Maximum. 380 m/i. 

Maximum. 365 m/u. 

Fin . 340 m/i. 


Heidt et Forbes (44) ont obtenu post^rieurement les r^sultats suivants 
(tableau 1) par excitation avec Hg 366 m/u. 


Tableau 1. Alcaloides du groupe de la quinine. 




Bande de 


Alcaloide etudid 

Concentration moleculaire 

fluorescence 
Limites 
(A en m/u.) 

Fluorescence visible 

Cinchonine . j 

0,001 

— 4 - so 4 H 2 

505-390 

485—417 


1 Lumiere bleue dis- 

Cinchonidine .... | 

0,001 

- + so 4 H 2 

478—417 

485—415 

1 

j 

[ paraissant k la longue 

Quinicine . 

0,00025 4- so 4 h 2 

505—424 



Quinine . | 

0,00025 

— ‘ 4- so 4 H 2 

493—397 

526—390 



Quinidine . 

0,00025 4- so 4 h 2 

513—397 


► Lumifere bleue 

Optochine . 

0,00025 4- S 0 4 H 2 

541—390 



Vuzine . | 

0,00025 

— 4- S0 4 H 2 

526—402 
513—405 




Dans le tableau pr^cddent, pour fafciliter les comparisons, nous avons remplac6 
les limites donn£es en nombres de vibrations par celles en longueurs d'onde. 


Pour les autres alcaloides, on ne possede que les resultats publics 
par Andant. 1 Void, classes suivant la nature de leur fluorescence, les 
alcaloides dont les spectres ont et6 d6termin£s par Andant (43), Texci- 
tation 6tant produite par la raie Hg 253,6 (tableau 2). 

1 R. Fabre, Ed. Bayle et H. George (45) ont public des courbes repr6sentant 
la repartition dans le spectre visible de l'intensite de la lumi&re £mise par fluorescence, 
pour les alcaloides suivants: hydrastine, chlorhydrate d'hydrastine, salicylate 
d’hydrastine, chlorhydrate de cotarnine, salicylate de caf&ne. Ces courbes sont 
malheureusement d’une lecture assez difficile et non accompagn^es d’un releve 
num&ique. II est seulement dit que, pour l’hydrastine, au terme de la purification, 
le maximum de l’intensite tombe sur A 530 m/1. 
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Tableau 2. Alcaloides varies. 


Alcaloides 

Debut 
du spectre 

Maximum 
le plus intense 

Fin du spectre 
m/u. 

I. 

Hydrastine (HC 1 ).. 

483 

445.5 

424 

TT j 

( Atropine . 

340 

282,5 

267 

IL ] 

( Hyoscyamine . 

— 

— 

— 


E serine . 

492 

415 

34 6 


Novocaine . 

470 

348 

323 


Cafeine . 

435 

360 

300 


Theobromine . 

449 

320 

303 

ITT 

Hydrastine . 

478 

427.5 

340 

ill. 4 

Codeine . 

410 

338 

302 


Quinine . 

440 

382 

352 


Quinidine . 

415 

365 

340 


Cinchonine . 

400 

364 

34 i 


Cinchomdine . 

400 

362 

342 


Morphine . | 




Tv 

Cocaine . 1 

Emission trop faible pour fournir des 

IV, ' 

Brucine . [ 

spectres mesurables 


Strychnine . j 





Le spectre tie fluorescence du chlorhydrate d'hydrastinine (I) est entifcrement 
dtale dans la region visible, tandis que ceux de l atropine et de l'hyoscyamine (II) sont, 
au contraire, uniquement etales dans la region ultra-violette (au-dessous de A 350). 

Le groupe III comprend les alcaloides, tres nombreux, dont les spectres de 
fluorescence se trouvent & la fois dans la region visible et dans la region ultra-violette. 
Enfin les alcaloides du groupe IV sont trop pen fluorescents, mcme dans la region 
ultra-violette, pour que les spectres aient pu etre enregistres. 

'Andant ( 43 ) a formule les remarques suivantes: Les alcaloides iso- 
meres ont des fluorescences identiques 011 tres semblables: 

Atropine et hvoscvamine; 

Quinine et quinidine; 

Cinchonine et cinchonidine; 

Theobromine et theophylline. 

La substitution d’un groupe methyle —CH 3 ou d'un groupe methoxyle 
—OCH 3 4 un atome d'hydrogene du noyau renforce Tintensit^ de la 
fluorescence et d^place le maximum du cote des grandes longueurs d’onde: 

Cafeine et thdobromine (—CH S ); 

Quinine et cinchonine (— 0 -CH 3 ). 

Letherification d’une fonction phenol du noyau renforce l'intensit^ de la 
fluorescence, mais deplace le spectre du cot6 des courtes longueurs d'onde: 

Codeine et morphine. 

Les sels d’alcaloides ont des fluorescences un peu plus intenses que 
les bases correspondantes, et leurs spectres sont plus Stales du cdt6 des 
grandes longueurs d’onde; les maxima d'intensite propres aux alcaloides 
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sont tegerement ddplacds dans le meme sens: c’est ce qui fait paraitre 
la fluorescence plus intense, la proportion des radiations visibles augmen- 
tant dans le spectre: 

Sulfate et chiorhydrate de quinine; 

Salicylate d'^serine. 

Les spectres d’absorption presentent exactement les memes variations. 

Les alcaloides dont les bandes d'absorption se trouvent dans la 
zone ultra-violette extreme ne deviennent fortement fluorescents que 
pour les radiations excitatrices 
de tres courtes longueurs 
d’onde: le spectre de fluores¬ 
cence est, dans ce cas, tout 
entier dans Tultra-violet: 

Atropine et hyoscyamine. 

Les alcaloides pris a l'^tat 
cristallin donnent les memes 
spectres de fluorescence que 
s’ils sont pulv6ris£s ou porphy- 
rises. L'intensite de la lumiere 
£mise est cependant un peu 
plus faible dans le premier cas. 

Parmi tous ces spectres, celui de 1 'atropine offre la structure la plus 
remarquable, que montre la sdie de courbes reproduces ci-dessus (fig. 6): 

Void les prindpales donn^es numeriques: 



Atropine, 

Excitation Hg 265,2 


Debut du spectre ... 
Maximum d’intensite 
Minimum * 

Maximum. 

Minimum. 

Maximum. 

Fin du spectre. 


340 m/i. 
290 m //. 
287 m/i. 

282.5 nt/i. 

278.5 m/i. 
275 m/i. 
268 m/i. 


Atropine, 

Excitation Hg 253,6 


Debut ,du spectre 

Maximum . 

Minimum. 

Maximum . 

Minimum. 

Maximum . 

Fin du spectre .. 


340 *n/i. 
290,5 m/i 
287 m/i. 
282 m/i. 
278 m/i. 
276 m/i. 
267 m//. 


Atropine, 

Excitation Hg 240,0 


Debut du spectre ... 
Maximum tres faible 

Maximum... 

Minimum. 

Maximum. 

Inflexion....;. 

Fin du spectre. 


31501/1 
297 m/i. 
290 m/i. 

287.5 m/i 
282 m/i. 

278.5 m/i 

272.5 m/i, 
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D’ a pres Andant, chaquc alcaloide possede, au moinspour une certaine 
radiation excitatrice, un spectre de fluorescence caracteristique. Avec 
la raie / 313, par exemple, la strychnine n’est pas fluorescente; la brucine 
Test tres faiblement; la cinchonine emet une faible lueur violacee de 

longueurs d’onde extremes 345 
et 410, avec un maximum d'in- 
tensite, resserre autour de 364; 
la quinine donne une emission 
plus intense s etendant de 347 
a 485, avec un maximum etale 
entrc 370 et 415 m jm. 

A cause de son origine ani- 
male (hormone),' nous conside- 
rons 1 ’adrenaline a part. On doit 
aussi a Andant une etude ap- 
profondie des spectres de fluores¬ 
cence pour les deux adrenalines, 
droite et gauche. A I’etat pulve¬ 
rulent, ces deux stereoisomeres ont fourni des spectres identiques dans 
les diverses conditions d'excitation. La figure 7 contient les courbes 
obtenues. 

Nous transcrivons aussi tous les resultats numeriques (4 en m jn.) : 

f. Excitation: A 365 m/*. (Hg). 

Debut de la fluorescence vers 415 -420 
Bundu intense s etendant jusque vers 370 

II. Excitation:* / 313 m/#. (Hg). 

Debut (lu spectre . 

I''in du spectre. 

III . Excitation: /. 200,7 m//. (Hg). 

Debut du spectre . 

Maximum large vers. 

Fin du spectre. 

IV. Excitation: /.265.2 m/*. (Hg). 

Debut du spectre . 

Maximum. 

Fin du spectre. 

Y. Excitation: /253,6 m/*. (Hg). 

Debut du spectre .. 

Maximum . 

Ein du spectre. 

VI. Excitation: A 240 m/*. (Hg). 

Debut du spectre . 

Maximum . 

Tin du spectre. 


• 415 

410 

410 

• 375 

375 

375 

. 400 

400 

400 

• 329 

328,5 

329 

. 308 

308.5 

308 - 

• 3 t >5 

365 


• 327.5 

327.5 


• 307 

307.5 


• 375 

375 

374 

. 326 

327 

326,5 

• 3&5 

306 

306 

• 375 

375 


• 327 

327 


• 307 

307 




J ij;. 7. Fluorescence do VAdrenaline (tit at pulverulent). 
hx< nations inonochro.natiques (d’apres ANDANT). 
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On voit que remission de l'adrenaline est comprise presque tout entiere 
dans 1'ultraviolet. 

Andant dit que les adrenalines droite et gauche peuvent etre 
caracteris&js a l’etat pulverulent par une bande de fluorescence dont 
le maximum d'intensite s'^tend autour de A 327 m; ce caractere n’ap- 
parait toutefois tres nettement que dans le cas de l’excitation par les 
raies du mercure de tres courtes longueurs d’onde (inferieures a 300 m/<.). 

Avec l'adrenaline, les spectres de fluorescence les plus nets sont 
obtenus pour les raies d'excitation de longueurs d’onde plus courtes 
que celles des bandes d’absorption: 265 m/4 et au-dessous. 

Ces spectres restent dans une region de longueurs d'onde qui n'est 
pas commune avec celle de l’absorption. On n’observe pas de deplacement 
net du maximum quand on diminue la longueur d’onde de la raie 
excitatrice. Les intensities sont toutefois un peu plus grandes quand 
on opere avec les radiations excitatrices les plus courtes. 

Pour terminer, je parlerai du spectre de fluorescence d'un remarquable 
derive de reserine qu’a fait connaitre A. Petit en 1871. II s’agit du 
«bleu deserine» dont la solution alcoolo-acetique presente une couleur 
violacee par transmission et une magnifique fluorescence rouge quand 
elle est frappee par les rayons solaires. J’ai trouve (46) que le spectre 
de fluorescence est constitue par une seule bande d’emission s'etendant 
de A 649 a 602 m fi. (axe A 625). 

J’ai examine les relations qui existent entre cette fluorescence (inten- 
site, composition spectrale) et la longueur d’onde des rayons excitateurs. 
Les rayons visibles sont tout particulierement efficaces. En lumiere 
exclusivement ultra-violette, notaminent en lumiere de Wood stricte, 
la fluorescence est relativement bien faible. On a compare les spectres 
d’emission photographies (temps de pose tres differents) avec excitation 
soit par tout le rayonnement polychromatique de la larnpe a vapeur 
de mercure, soit par la raie (groupe) 36b m//., soit par les deux raies 579 
et 577 m/*., soit enfin par les deux raies 589,5 et 588,9. (larnpe au 
sodium d’Osram) soigneusement filtrees. II n'a pas <He possible de 
constater de difference notable dans la composition spectrale du 
rayonnement de fluorescence. 

E. Pigments chlorophylliens. 

Dans presque toutes les plantes, se trouvent, associees, deux sortes 
de chlorophylles, designees par les lettres a et b . Pour les isoler a l’etat 
de puret6 optique, on peut utiliser la methode chromatographique par 
adsorption [Tswett, 1906; Dhere et de Rogowski, 1911; A. Winter- 
stein, 1933; A. Stoll et E. Wiedemann, 1938 (7o bis )]. Pour eliminer 
les dernieres traces de chlorophylle a pouvant souiller la chlorophylle b, 
j’ai fait connaitre un proced^ consistant a traiter finalement le pigment 
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Tableau 3. Spectres de fluorescence (A enm p) 


Chlorophylle a 


Auteurs 

Li mites 

A 

Axe 

A 

Maximum 

A 

Mgthode 

Dh£r£ (1913) 

bande etroite 

662,5 


Spectrographie 


680 642 

664 


1 

Knorr, Albers (1933) 



(deux maxima) 

» 




672 et 633 


Becking. Koning (1934) 



6 75 

» 

Zscheile (1934) 



66 9 

Photom6trie 

(photoelectrique) 

Dh£r£, Raffy (1935) 

676 -051 

663. s 


Spectroscopie 

I)h£re, Raffy (1935) 

f' 75—653 

665 


Spectrographie 

Biermacher (1936) 

6(>9-656 

662,5 


» 


O72—654 

663 


» 


pulverise par l'hexane, oil la chlorophylle a est de beaucoup la plus 
soluble (64). 

Les resultats figurant sur les tableaux 3 et 4 renseignent sur les 
sj>ectres visibles des chlorophylles en solution. 


Tableau 4. Bandes de fluorescence (A en m/4.) des Chlorophylles a et b 
dans differents solvants. 


« 

Nature du sol van t 

Chlorophylle a 

j Chlorophylle b 

Indice de 
refraction 

tC 

k «tr 

H * K 

5 g £ 

•S&S 
s « ~ 

sol 
r. K 2 

g|l 

gag 

Knorr- 

Albers 

(Maximum) 

Bier¬ 

macher 

(Axe) 

Knorr- 

Albers 

(Maximum) 

Pentane. 

*.35 

663 




644.5 


Hexane. 

1.37 

663 

663 

... 


644.5 

. . . 

Heptane. 

>.38 

663 

.... 

... 


644 s 

. . . 

Ether cthylique. 

1.35 

663 

663.5 

675 

672 

647 

657 

Acetone ..... 

E 35 

665 

666 

668 

67Z 

653 

657 

Ethanol. 

1.36 

666 

666,5 

675 

. . . 

654.5 

. . . 

Dioxane . 

1.42 

666 

.... 

... 

. . . 

649.5 

. . . 

Benz&ne . 

i ,49 

666.5 

666,5 

675 

677 

650 

657 

Methanol. 

1.33 

667 

667 

666 

675 

657.5 

657 

Tetrachlorure de qarbone .... 

1.46 

668 

.... 

... 


648 


Paraffine (liq.) . 

1.50 

668,5 

.... 

678 


645.5 


Cyclohexanol. 

1,46 

669 

668 

... 


653 


Chloroforme. 

E 44 

670 

670 

680 


650 


Xylol. 

E 50 

670 

.... 

... 


649.5 


Vaseline (blanche) . 

1.50 

67** 

.... 

• • * 


647.5 


Pyridine ... 

1.50 . 

674 

.... 

... 


6s®.s 


Aniline .. 

E 57 

676 

.... 

675 


66s 


Sulfure de carbone . 

• 1,62 

676 

676,5 

681 

... 

656 

•.. 


(Maximum) 
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des Chlorophylles a et b dans l'6ther ethylique. 


| Chlorophylle b 

Auteurs 

Limites 

Axe 


M^thode 

X 

X 

■HUH 

Dh£r£ (1913) 


647 


Spectrographie 

Dh£rA, Raffy (1935) 

649—64 x 

645 


» 


652— 640 

646 


» 


656—638 

647 


» 

Albers, Knorr (1935) 



(deux maxima) 

» 




657 et 637 


Zscheile (1935) 



648,5 

Photorrtetrie 

(photo&ectrique) 

Biermacher (1936) 

651—643 

647 


Spectrographie 


653—641 

647 




II est important d’indiquer que les tres fortes bandes d’absorption 
correspondant aux bandes de fluorescence ont respectivement pour 
axes: A 661 (chlorophylle a) et A 642,5 (chlorophylle b), dans le cas de 
solutions ^therees. 

Sur le tableau 4, on voit que, suivant la nature du solvant, la position 
de la bande de fluorescence est, pour chaque chlorophylle, assez variable. 
Le sens du d6placement n’est pas toujours le meme, pour chacune de ces 
chlorophylles, quand on passe d'un solvant a un autre. Enfin, en con- 
sidfrant les relations avec la valeur de l'indice de refraction du solvant, 
on constate que, d’une fagon tres generate, la regie de Kundt se verifie a 
peu pr&s, mais avec des exceptions qui indiquent que d'autres facteurs 
doivent intervenir. Cette question, dans le cas de la chlorophylle, a ete 
aussi beaucoup etudiee pour les spectres d’absorption [Becking et 
Koning (60); Hubert, 1935; Wakkie, 1935]. 

Les valeurs contenues dans lc tableau 5 (p. 320) montrent que, pour la 
chlorophylle a in vivo , Taxe de la bande principale est encore plus decate 
vers l’infra-rouge que dans l'aniline et le sulfure de carbone, solvants oil 
Taxe de la bande pr&ente pourtant la plus grande longueur d'onde. 1 

J'ai reussi, avec Biermacher (65), a photographier deux autres bandes 
moins r^frangibles, situees dans l’infra-rouge, en utilisant une feuille 
vivante de Pelargonium. Dans lather Ethylique, ces deux bandes ont 
respectivement pour axes: A 736 (au lieu de 740) et A 801 (au lieu de 812). 
Pour la chlorophylle b dans Tether, il y a des bandes correspondantes 
sur A 713 et A 789. Zscheile (62), avec sa m^thode photo&ectrique, a 

1 Les valeurs donnles par Wilschkb (51) pour la chlorophylle a sont certainc- 
ment erron&s. 
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obtenu pour le maximum d'emission dans l'infrarouge des chlorophylies 
dissoutes dans lather: A 723 (chlorophylle a) et A 705 (chlorophylle ft). 


Tableaus. Fluorescence visible et infra-rouge de la Chlorophylle in vivo. 

(A en m^i.) 




Visible 

Infra-rouge 





Bande 

Bande 


Auteurs 

Plante 



II 

III 




Axe 

Maximum 

Axe 

Axe 




A 

A 

A 

A 


Hagenbach (1874) 

? 

686,5 

688 


... 


Tswett (1911) j 

Spirogyra 

<*) 677.5 






et Elodea 

b) 655 




'is* 

| 

Viva lactuca j 

a) 670 




0 

0 

(A 

WlLSCHKE (1914) i 

Elodea | 

b) 656,5 

a) 670 

b) 657,5 




0 

U 

-M 

O 

& 

CO 

K. Stern (1921) j 

Chlorella 

T radescantia 

684,5 

685 

681 

681 




Dh£r£, Fontaine (1931) 

Viva lactuca j 

a) 684,7 

b) 655,5 

... 



0) 

Becking, Koning (1934) 

Hormidium 

. . . 

686 



IS 

a 


flaccidum 





CtJ 

, tSo 

Dh£r&, Raffy (1935) 

Pelargonium 

686 

... 

738 

. . . 

e 


zonale 





& 

Dh£r£, Biermacher 

Pt largonium 

684 


740 

812 

tfi 

( 1936 ) 

zonale 






Vermeulen (1937) j 

Chlorella 

Chromatium 

... 

685 

Maxi 

mum 

Electro- 

photo- 

m£trie 





sur 

930 


figalement par photometrie electrique, Vermeulen, Wassink et 
Reman (67) ont d6termin£, dans l’infra-rouge, remission par fluorescence 
d’une suspension de Chromatium (culture pure et vivante). La courbe 
publtee est fort int^ressante; elle montre un maximum £lev6 sur A 930 mju. 
Pour la fluorescence de la bact^riochlorine (extrait vert) de Chromatium , 
il y a deux maxima: sur A 700 et sur A 800 m//. Remarquons que les pigments 
chlorophylliens du Chromatium ne correspondent pas a la composition 
pigmentaire de la chlorophylle ordinaire. La fluorescence de la « Bact^rio- 
chlorophylle» a 6 t£ 4 tudi 4 e par E. Schneider dans differents solvants; 
les rdsultats sont tres curieux; il est regrettable que les spectres de fluores¬ 
cence n’aient pas &t6 d^termin^s par r auteur. 

Vermeulen et ses collaborateurs (67) ont recherche si les spectres de 
fluorescence (aussi pour un extrait de Brassica dans la benzine) pr&entent 
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des differences suivant la longueur d’onde des rayons excitateurs: ils 
n’ont pas constate une telle dependance. 

Chez les Pheophycees et les Diatomees, la chlorophvlle b semble absente; 
mais l’extrait ethere (ou alcoolique) permet de deceler la presence d'une autre 
sorte de chlorophylle, appelee chlorofucine ou « chlorophvlle c» (5/, jj, 68 , 
69). Voici quelques determinations spectrales concernant cette derniere 
chlorophylle (qui n’est sans doute qu’un produit de decomposition): 


Fluorov i-lirr 

Solution dans J Chlorophylle a 

1'alcool ethylique \ » c 

( Chlorophylle a 
» 1 

l’ethcr ethylique J Absorption 

I Chlorophylle r 


Lumtes Axes Auteurs 

662,5 ) Wilschke (ryiqj 
<>v> <>30 635 j 


664 

037- c>2(> 631,5 

038 —(>22 630 


Dhekl et 
Fontaine (1^31) 
Tswett (iyo(>) 


La protochlorophylle du ble preparee a l'etat de purete optique (e'est- 
a-dire exempte des chlorophylles a et b) presente, commc les chlorophylles a 
et h , un spectre de fluorescence visible a une seule bande, cette bande etant 
rejetee vers le violet. Voici les resultats des determinations spectrogra- 
phiques faites par Dhkke (70): 


Protw hlomphvUe 

AI^mjI mcthyltqu* Ether ithvliqu<* 

Absorption .. <>2y hzo Axe 624,5 m/e 

Fluorescence. 653 033 Axe 643 033 -620 » 626,5 m//. 


La bande d’absorption est donnee d’apres les determinations de Xoack. 
La difference de position des bandes de fluorescence suivant le solvant 
tient surtout, probablemcnt, a la difference de la constante dielectrique qui 
est de 4,3b pour 1’ether et s’eleve a 32,5 pour 1'alcool methvlique. 


F. Pigments chlorophylloides. 

Le plus remarquable d’entre eux est assurement la bondline (pigment 
tegumentaire de la BoneUia riridis , Yer Gephyrien). Ce pigment vert 
presente une fluorescence rouge; cost probablement un derive de la 
chlorophylle, voisin de la phylloerythrine (dont on parlera un peu plus 
loin). Les proprietes optiques, tant de fluorescence que d’absorption, de 
la bonelline ont attire, des 1875, 1 ’attention de Sorbv, qui a memo donne 
des indications interessantes sur les spectres de fluorescence. 

D’apres Dhekk et Fontaine (71,72), les solutions dans 1 'alcool, 
1’ether, la pyridine, montrent trois bandes de fluorescence, celle du milieu 
etant de beaucoup la plus intense. Les chiffres suivants se rapportent a 
une solution alcoolique: bande I, 681—666,5 (axe 674); bande II, 655 a 
630,5 ( axe 643) ; bande III, 617,5—607 (axe 612). Par addition suffisante 
d’acide acetique, la bande dans l’orange (III) augmente considerablement 
d’mtensite. En acidifiant tres fortement, avec de 1 ’acide acetique, la solu- 
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tion alcoolique, il n’v a plus qu’une seule bande do fluorosoence dans 
1 ’orange, ail voisinagc do X 619. 

Par benregistrement photographique du spectre do fluorescence do 
la bonelline dissoute dans bother ethylique, nous avons pu distinguer 
plus on moins nottoinont, dans lo rouge ot l’orange, cinq bandos (ou 
cannelures) do fluorescence. 

G. Pheophorbides et Phylloerythrine. 

Pour la / dieophxtine n (phytylphoophorbide a), dans bother, les de- 
terininations spectrographiques do Diikrk et Kaffy (64) indiquent la 
presence do deux bandos: bande I, do 747.5 a 714,5 (axe 740,5); bande IT, 
do (>8b,i a bhb,2 (axe <>70 in//.). 

Pour les pheofthorhides fibres (preparations do A. Stum,), on a: bande 1 
sur / 740; bande II sur /. (>70 dans le cas do a: et: bande I sur /. 725 et 
bande II sur X 058,5 dans la eas do b. 

Dos solutions dans CS.>, nous out domic commo axes / bj() pour a ot 
/ <>03,5 pour b (bandos II), })ar spectroscopic. 

A. StMn’N et Moi\i<; (Sy), operant sur des solutions dans le dioxane, 
out releve les valours siiivantes ]>our les maxima: 

Motliylphonpliorbido 1/. c>S 1.3 <>t 717.5 m//. 

» b: » 715.5 » 

Stern et \Vem>erij ; in (74) ont, aver la pheophytino a, obtonu un 
spectre do fluorescence a 4 bandos, sur Af»77-5; A 717 : / 750,5 et /804 m//. 

Phylloerythrine. Commo son nom le laisse suj)poser, il s’agit d’un 
derive do la chlorophyllo: on pent bextraire, par exeni])le, des excrements 
dos \’aches on pat lire; H. Fischer a rein-si a le preparer par degradation 
piirement chimi(jno do la chlorophyllo. Cost un ])igment tres voisin des 
porphyrines. Konigsikjrffer (1920) avait note, pour la solution dans lo 
chloroforme, bexisteneo d’une seule bande do fluorescence outre X 650 
et i 04b. Ln solution pyridinique. j’ai releve la structure suivante: debut 
vers 745; bande forte ont re 741 ot bqq (axe 715); minimum entre 680 
et (175; bande tres etroite (cannelure) ayant pour axe 670 environ; bande 
principale entre (>55 et (>42 (axe 643,5); enfin, dans b orange, line bande pen 
intense et assez etroite ayant pour axe 604 ou 603 in//. Stern et Moi.vjg (Sy), 
avec le monomcthylestcr do la phylloerythrine dissous dans Jo dioxane, 
ont enregistre egalement quatro bandos ayant lours maxima sur X 700,5, 
/ bbq, X bq2 ot / boo, la bande demission principale etant cello sur / 642. 
A\'cc la phylloerythrine dissoute dans IICI211, j’ai photographic (74) uno 
bande on tre()8y et boo, lo maximum principal constituant uno bande comprise 
entre 645 et O15 (axe 625). Dans HC 1 a 25%, la fluorescence est d’un rouge 
moins orange ot baxe do la bande principale est decalc vers l’infra-rouge. 

Los solutions alcooliquos montront. a pres acidification, des spectres 
interessants. Ainsi baddition d’un tiers on volume d’aoide acetique glacial 
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fait apparaitre trois bandes avant rcspectivement pour axes / 649, / 614 
et X 596*5 m//. Si Ton ajoute un peu de soude a une solution aleoolique 
de phylloerythrine, le spectre de fluorescence subit une modification pro- 
fonde: la bande principal est dedoublee, les nouvelles bandes avant 
respectivement pour axes X 648 et X 624,5 mu. 

La desoxyphylloerythrine presente ega lenient un grand interet. Le 
spectre du monoethylester dans le dioxane a six bandes de fluorescence: 
X 718,5 ; X ^>85,5; A 600 ; /.64c); /.OiS; X 591,5 (maximum sur f> 1S), d’apres 
Stkkn et Mojlvk; (Sy). Hkllstkom ((jj) a determine sept bandes avec 
la solution, dans Tether, du ])igment libre. 

Lour 1 <*s chlorines, voir 1 .1 mi 1 1011 k (p. 

H. Phycochromoproteides. 

Le spectre de fluorescence des pigments (ehlorophvlle. phycoerytlirine 
t‘t phycocyanine) contenus dans la RJunivnunia palmata vivante a etc 
enregistre par DlIHKll et Fontaim* (1441). 

Aver line solution aqueuse de phvc<>t : rvthn'nt\ Lkmhkki. (75) a observe 
une bande de fluorescence comprise entre O75 et 570 in//., pouvant s’etendre 
jusqu’a 557 quand la dilution est beaueoup plus grande. 

Les s|>ectrogramnies de Dhkkk et FoNTAINF ( 5 ,/). <»btenus avec la 
meme phycoerytlirine (dv('cramiumruhnnn)v\\ solution aqueuse, montreiit 
qu’il v a une bande principale se prolongeant a vec une bien moindre 
intensite vers le rouge. Voici quelqucs-unes de nos determinations: 


1 .limits 



\x« - 

( Humic 1 nth'it' . 


.V'P'i 

5S_».j 111// 

[ Ifcmde pnncip.de. 

. 5 s 5-» 

37*7 

578.4 in// 

| llnm/c cntii'u . 


s.rin 

MU .<> 111// 

| Kimlc prim ipule. 

• .V> n t 


5797 Ill// 


Lkmbkki. a vu une settle bande d emission, comprise entre 640 et (>40, 
pour une solution aqueuse de phycucyanine. 

Les resultats suivants out etc fournis a DuTkT et Fontaink par tine 
solution aqueuse de phycocyanine d*.1 phtnnzomeuun j /<>v lujituc (prepa- 
ration faite par Tishi irs dans le Laboratoiie de Svr:i>ni\R<.): 

I mill' , \ v 

Pose de 5 minutes. 65.C i • • |.s.5 647.9 m//. 

» » So ■> . 67 L S 648.9 III//. 

Dmkkk et KAI'I V (76) out constate (jue la phycoevanine presente efi 
outre une bande de fluorescence dans Tinlranmge Mir X 728.5 (limites 745 
a 712), dans le cas d’une solution aqueuse. 

Xotons, en passant, que ces phycochromoproteides, ties lortemcnt 
fluorescents, forment des solutions colloidales lypiques. Leurs j>oids 
moleculaires, d’apres Svi:i>bkko. sont voisins de 200000; et le groupement 
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prosth^tique fluorescent n’entre que pour 2 centiemes environ dans la 
constitution de la molecule. 


I. Pigments biliaires. 

La bilicyanine , telle qu’on l’obtient en suivant la technique d'AuCHE 
avec addition d’acetate de zinc (complcxe zincique?), est un derive de la 
bilirubinc extremement fluorescent. Dhere (77) a observe une seule 
bande de fluorescence comprise entre 668 et 635 mfi. (axe 651,5). Quant 
au maximum d'emission, Dhere et Aharoni ont trouve qu'il coincide 
avec / 653 (determination faite avec un spectrophotometre de Stark). 

IVapres Lemberg (75 Ws ), Yoocyanine (des coquillcs de certains Oiseaux) 
est une biliverdine naturelle, fournissant un complcxe zincique presentant 
une belle fluorescence rouge. 

Gouzon (78) a determine une bande de fluorescence comprise entre 
68 r et 645 m//. 

J. Pigments urobiliniques. 

Dhere et J. Kochk, en 1931, ont ete les premiers a etudier ces spectres 
de fluorescence (79). Leurs resultats sont consignes dans le tableau 6. 

Tableau <>. Axes des bande* de fluorescence de pigments du groupe 
de l’urobilinc fvuleur* des bandes moycnncment ]>osues). 

L’inrlic dtinu (A) drsignt- ui»«» liqueur li-nm-im-nt acid<- par la'pn*semr* d’aride ara-tiqur, I’indieation (Bj 
dt siunc une liqueur fr.im Iv-fm-nt alraliue par la present e d’ammoniaque 


Pijuiu-nt 

1 >«riv«* du 

\x<*s d<s iiaudi's 

(/. «■!! 111/S/.) 


I 

11 

Ill 

IV* 

Mesobilivtolim' . 

Zn (A) 

hqo. , 

302.3 

333 ° 

5155 

» . 

Zn (It) 

C<> 

300.« 

333 

51'»5 

Mesohihritbi nof’hic . 

Zn (A) 


0 00.7 

33°d> 

520.0 

» . 

Zn (It) 

(, 37*5 

004.0 

35--3 

520.0 

1 ’robilim ■. 

Zn (A) 

>'37.5 


(bieur) 

5-°-5 

»> . 

Zn fit) 

035 (env.) 


(Incur) 

5 1 '3,** 

Hyrfrobilintbim Merck .. 

Zn (Al 



554«° 

5">-4 

» » .. 

Zn (1?) 

f> 3 <S,o 

5‘M • 7 

55°-- 

520,0 

» (pers.) .. 

Zn 1 \) 

h 37*° 


(lueur) 

5*4-5 

* ( » ) .. 

Zn , It) 

'>353* 

504.0 

55 3 

5 | o.‘i 

Nisobtliv inline . 


O^O.G 


554 ° 


3 / tMibili rub in oxen? . 

Mg 

( ‘35.5 


554-5 


//ydfobilirubim Merck .. 

Hr 

> 142,0 


54°.d 


3 / es&biii rubi uo^cuc . 

(’H 8 ONa 

>’ 5'-7 

5 ** 3-7 

541-3 



1/ ttrobilinc etudier etait en realite line stcrcobi/ine (preparation originaie 
du Dr. Terwen). La mesobilivioline et le mesobilirubinogene provenaient 


1 I,a bande 111 est un cent retort de la bande IV vers IVxtreniite rouge du spectre. 
Ces deux bandes se confondent en une zone tres lumineuse sur les spectrogrammes 
fortement poses. 
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du Laboratoire du Prof. Hans Fischek. Les complexes metalliqucs ont 
ete obtenus par addition soit d’acetate de zinc, soit dc chlorure mercurique. 

Dhere et J. Roche (79) avaient signale qu'a letat solide, le mesobili- 
rubinogenc possede une fluorescence d'un rouge vif et l’urobiline (Terwen) 
une fluorescence d’un rouge tres vif. 

Siedel et Meier (80) ont vu que leur urobiline synthetique, a l’etat 
solide, presentait — comme l’urobiline que nous avions examinee —, une 
fluorescence rouge; avec le cldorhydrate solide, la fluorescence etait d'un 
rouge orange bien intense. A. Stern (80) a trouve pour le maximum 
d’emission A 615 m//., dans le oas. 
de 1 ’urobiline lXa (chlorhydrate). 

Le maximum de la stercobiline est 
sur A O14. 

Avec C ASTKI.LI (81) , j 'ai constate 
qu’a la temperature dcbullition 
de fair Ii(juide ( 1S0 ), la fluores¬ 

cence de l’urobilino est ( neon* bien 
augmentee. Kn photographiant le 
spectre de la poudre dispersee dans 
le tetrachlorure de carbonc ou dans 
1’alcool absolu, on a obtenu, apres 
une posede 25 secondes seulement, 
une bande tout a fait intense, com¬ 
prise entre A O60 et 5N0 (axe O20). 

Les resultats spectraux con- 
cernant le complexe zineiquea tres 
basse temperature seront publics 
prochainement. 



a 

H 




Fitf. rt. tn-s fluon-M.nn «• di 1’/* liuf'orph\nnt' 
I I Jails in pyridine. II Pans IK 1 < 1 < *nl*I«* normal. 


K. Porphyrines. 

Les porphyrines presen tent des 
spectres de fluorescence d’aspect ca- 
racteristique, suivant que le milieu 
est neutre (ou alcalin) ou bien acide. Les premieres observations, portant 
sur rhematoporphyrine, ont etc faites et publiees sommairement par 
Dh£kf et SoboLEWSKI (82) au debut de iqn. 

Les determinations sj>ectrographiques de Diikkk et de ses collabora- 
teurs (<¥?, 84, 85, 86) ont precise plus tard la structure de ees deux sortes 
de spectres, qui, ett 1929, ont re$u de BoRSTet Konjosoorffer (4) les de¬ 
signations respective* de * Type 1 )her£ I»et de«Tyjx‘ Dhere II». Voici, par 
cxemple, les resultats obtenus avec reiioporphyrinc 1 (voir la figure 8): 

1 Tqutes les. porphyrines utilise es dans nos rechere lies provennient du La bora- 
toire de Hans Fisc HEX (s*iuf rhematoporphyrine). Solutions »i 1:50000. 
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Tableau 7. 

Type E>h£r£ I. Solution d'dtioporphyrine dans la pyridine. 



Spectre de fluorescence (A en itija ) 


Bande I 
du spectre 
d’absorption 

Duree de pose 

Cannelures 

" ‘ . " Lueur 

Y fi a 

Bandc 

principale 

3 minutes. 

i 1 1 

693—684; 675—668 1 655—646 j 

688,5 ! 671,5 650,5 

628—613 

620.5 

623—613 

6l8 

6 » . 

693 — 684 [ 677 — 668 656—645 637 

688,5 j 672,5 650,5 

628—613 

620,5 



Type Dh£r£ II. Solution d'etioporphyrine dans 1 ’acide chlorhydrique 

double normal. 


Duree de pose 


Spectre de fluorescence (A en in/i) 

Bande I 
du spectre 
d’absorption 

Bande I 

! Lueur j 

Bande II 

Bande III 

3 minutes. 

658—642 

6 35 ! 

621—612 

598—589 

593 — 5 S <> 


650 

1 

616,5 

5935 

589.5 

6 » . 

662—640 

651 

C >32 

i 

1 

621—611 

6l6 

601—588 

594.5 



Les tableaux 8 et 9 indiquent les positions des bandes pour une serie 
de porphyrines naturelles ou artificielles: 


Tableau 8. 

Spectres de 

fluorescence (A en m//) d 
dans la pyridine. 

e quelques porphyrines 

Y 

| fi 

1 * 

Lueur 

| Bande principale 

706—696 

689—677 

669—657 


i 

1 647,9--620,6 Proto- 

701 

683 

663 


634,2 porphyrinc 

696—688 

678—669 

662—651 

C371— 

—629,6—616,4 Uro- 

692 

674 

656 


623,0 porphyrinc 

626,7 

694—684 

675—668 

656—646 

6358— 

—627,2—613,3 Copro- 

689 

672 

651 


620,2 porphyrinc 

624,5 

696—686 

| 67^—669 

659—649 

6404— 

—633,8—615,6 Hemato- 

• 691 

673 

654 

-- 

624,7 porphyrinc 

628,0 

693—685 

674—666 

656—646 

6345— 

—628,1—613,5 Meso- 

689 

6fo 

45 * 


620,8 porphyrine 

624.9, 

696-—684 

675—667 

655—646 

6342— 

—628,0—613,2 ^tio- 

689 

671 

651 


620,6 porphyrine 


-, r 


623.7 
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Dans le tableau 8, les chiffres imprimes en italiquc sont les axes des bandes prin- 
cipales tels qu'ils avaient ete calcules et publics par Dh£r£ et Bois (£5) c'est-a-dire 
en ne consid6rant pas & part les «lueurs», generalement assez prononcees, qui se 
trouvent sur le bord le moins refrangible des bandes principales. Nos premieres 
determinations porterent du reste sur d'autres cliches. 

On est maintenant amend a designer les cannelures plutot par les lettres at, 
fi et y, a partir de la bande principale, parce qu’on a decouvert des cannelures 
supplementaires par la photographic du spectre d'emission infra-rouge. 1 

Tableau 9. Spectres de fluorescence (A en m/<) de quelques 
porphyrines dans l'acide chlorhydrique double normal. 


Bande I 

Lueur 

Bande II 

1 Bandt 

• hi 

663—O47 

654 



1 

609 598 

603 

Proto- 

porphyrine 

6O0- -O45 

653 

- b 3 8 

619 

1 6or—502 

I 596 

Uro- 

porphyrine 

(>59 . 645 

652 

“ r, 37 

6x8 

; 601 -5x9 

! 595 

Copro- 

porphyrine 

O59—646 

653 

-<>37 

619 

6O2-592 

j 597 

Hemato- 

porphyrine 

057 -642 

650 

- 636 

617 

599 -588 

; 594 

Meso- 

porphyrine 

65O—641 

649 

<>35 

616 

l 598 -589 

594 

Etio- 

porphyrine 


Pendant ees dix dernieres annees, il y a eu tant de recherches faites 
sur les spectres de fluorescence des pigments du groupe des porphyrines qu’on 
doit se borner a ne consigner ici que quelques-uns des resultats publies. 

L’influencc de la nature du solvant organique est mise cn evidence 
dans le tableau 10 [resultats de Stern et Dezeuc (##)]: 

Tableau 10. Spectres de fluorescence (A en m ft) de Toctaethylporphine. 


Sol van ts Bande 1 ' Bande II Bande III j Bande IV Bande V Bande VI 

Acetone. 596 622 ! (>49 670 689 719 

Pyridine. 597 022 1 (>40 j O71 690 J 722 


Diethylether. 

Chloroforme. 

Dioxane . 

Tetrachlorurie de 
>!f cartacme .. ‘A ) 5 

Phytolr. 

• r'/r! Jtl n ( i r‘i\ 1 IB •<} 


599 1 623 O51 | <>73 1)92 

594 022 050 | (>71 | 6qi j 722 

59b . , 022 054 1 071 j 090 ! 723 

I . I , . . 

I , . v «' r! f >; <1 > U <■ ' 1 H I ’ »{f J< ' ! 1 I ' 

002 1 626 (>54 07O ! O93 

'•' ‘-'ttii iM ' ' 111 <VP"'! 

I- li.l-'i I h 1 Maty P > 'li. *3911111 .il «Jf)4 : "I'‘‘i 1 [■,,>; <i ... in 

nlrx j 1 »f - r j i.l * 'dji'j!!-Jioqq;.. 'iiii'Hti >1 n^i 


1 l>u cote du violet (a droite de la bande principale), on voit une ou deux faibles 


bawtaft ^’jemissidniqiii onfe figurent* pas rs.uri'oe< tableau*f<indique>es td’abofd cotnine 
«lueurs» par Dh£r£ et'Bois); consulter 1 Bqr£t ,et iK^igbdorffer (4):■ i ». *• f 
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La bande II etait toujours la plus forte; et, avec les cinq premiers solvants, 
son maximum correspondait a A 022 (ou A (>23). Pour les autres bandes d'emission, 
les positions ont etc moins constantes. On remarquera que la bande VI est a la 
frontiere de l’infra-rouge. 

Dans lether ethylique, la structure fine apparait generalement avec 
une grande nettete. Hausser, Kuhn et Seitz (99) ont compare la position 
et ie nombre des bandes d’emission pour la mesoporphyrine, dissoute dans 
Tether, d'une part a la temperature ordinaire et d’autre part a — 196° 
(azote licjuide). Les bandes sont un pen decalees vers le violet a tres 
basse temperature, et on en voit deux de plus. Sur la figure 9, on con¬ 
state ('et effet de transfers par refroidissement intense, pour la proto- 



Fip. •>. Jhluon-Mcnros ilt* lype I (xriutions p\ri«lmi<|u«*«>: A, protoporphyrin* 1 (nos. 1 i t 3) rt * opro* 
porplivnn* (no«. j i t 4); li, [>rotoj>orj»hvnn*-. (., * opnipnrphvnn* . Four 1 <*» nos. 3 ii<- B *-t d*‘C: n froi- 
% ciisbi'iiiMit ilaiif. 1’air lnpiKli*. 


porphvrine et la coproporphVrine dissoutes dans la pyridine. On constate 
de plus qu’a — 1S0 0 (air liquide), les deux cannelures les moins refrangible* 
(/? et y) ont une nettete et une intensite tout a fait remarquables. 

Lafigure 10 (p. 329) montre que, pour les solutions acides, 1 un deplacement 
de meme sens des bandes d’emission se produit a tres basse temperature; 
et chacune des trois bandes est dedoublee, ce dedoublement etant surtout 
accuse pour la bande la moins refrangible (indications complementaires 
dans une publication prochaine). 

On a pu encore determiner les spectres de fluorescence de quelques 
porphyrines a I'ctat sol id c. Ainsi, Stern et Molvk; (87) ont obtenu avec 
Toctaethylporphyrine (juatre bandes: sur A (>30,5 m/*. (la plus forte), sur 
A boo (tres falble), sur Abbo et sur Abqq. La bande de fluorescence principale 
sur A (>30,5 correspond a la bande d’absorption a l'itat solide (630): il v a 
done le m£me rapport topographique dans lc spectre pour les bandes 

1 Pour la protoj>orphyrine. la concentration en neiilc doit etre bien superieure 
a in pour que Je spectre typique acidv apparaisse a —jSo°. 
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d’absorption et dc fluorescence, que la porphyrine soit a Tetat solide ou 
dissoute dans un solvant organique neutre. 

B'andow (go) a publie une etude approfondie de la fluorescence des 
porphyrines sous forme d 'adsorbats. Avec de Thematoporphyrine (solution 
dans Tether) adsorbee par de I’aluminc, le spectre de fluorescence com- 
prenait trois bandes: sur A 624, A 649, et A 684; cette demiere bande 
etant la })lus forte. En partant d’une solution d’hematoporphvrine dans 
Talcool acidifie (HCI), Tadsorbat (alumine) presentait egalement trois 
bandes: sur A 605, A 633 (faible) et A 664 (la plus forte). Beaucoup 
d’autres determinations de ce genre ont ete faites par Tauteur, qui s’est 
occupe aussi des diverses questions de photometrie qui se posent a ce sujet. 



Fig. m. l'lunn*scc*ncts d<* ' 1 ‘yp** II (sauf no. 2 A): A, protoporphyrins (no. 2), coproporphvnin* (no. 3), 
(‘tiopdrpli. (no. 4), hematoporphyrino (no. 5), dans HC 1 2 n; B, protoporphyrin#* dans HCI fumant; 
C, « oproj)orphvrin<“ dans HCI 2 n. R<*froulissi*in»*nt dans l’air liquid#-, sauf pour Ks nos. 2 «-t *5 dc B #-t de C. 


En K)3o, Dhere et Aharoni (8g) ont ete conduits, par des idees 
theoriques, a rechercher si les porphyrines ne possedent pas de bandes 
d’emission dans Yinfra-rouge. Avec une solution pyridinique d’etiopor- 
phyrine, ils ont photographic quatre nouvelles bandes comprises entre 
A 700 et A 770. Cette etude a ete poursuivie en 1935 par Stern et Molvig (8 j) , 
(jui ont trouve les maxima suivants: 723 pour les etioporphyrines I et II 
et pour Toctaethylporphine; 704 pour la protoporphyrine; 722 pour le 
dimethylester de la deuteroporphyrine; 721 et 752 pour la deuteroetio- 
porphyrine; 707,5 pour une pheoporphyrine; 714 et 761 pour une pheo- 
purpurine. 

Le tableau 11 contient des determinations d’HKLLSTROM (solution dans 
Tether) et de Biermacher (solution dans la pyridine) dans Tinfra-rouge 
ainsi que dans le visible (p. 330). 1 

1 l.es nombres (le vibrations donnes par HellstroM ont ete. pour la com pa raison, 
convertis en A avec les tables de Plotnucovv. 
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Les solutions acides (HCl2n) de deuteroporphvrine (et de quelques 
a litres porphyrines) possedent aussi un spectre d’emission infra-rouge, 

mais relativement tres faible et 
difficile a enregistrer [Dher£ et 
Biermaciier (94, 95) J. Avec la 
deuteroporphvrine, nous avons 
roleve des bandes sur A 800, 
A 759, /. 7 22, /. 687. 

Disons enfin que la structure 
visible (type I) des spectres de fluo¬ 
rescence serait independantc de la 
longueur d’onde des rayons exci- 
tateurs [I)herk et Aharoni (#9)]. 

Stern (96) vient de determiner 
le spectre de fluorescence des chlo¬ 
rines ; ce qui, pour la constitution 
de la chlorophylle, offre un grand 
interet. Nous transcrivons les 
resultats comparatifs suivants 
(solutions dans le dioxane): 


I’yrroporphyrine. (>qo <>71,5 (>53 623 505,5111//. 

Meso-pyrrochlorine . 715 (><>8 07^,5 655 030 m//. 


Comme le remarque Stern, la structure du spectre d’emission pour 
cette chlorine correspond aussi au « Type 1 )here I », mais les positions 
(on*//) des bandes sont bien differentes. 

L. Porphine. 

On doit a Stern et ses collaborateurs (97) une etude soignee de la fluores¬ 
cence de ce compose synthetique fundamental, dont derivent toutes les 
porphyrines, compose decouvert par Hans Fischer (1935). Commen^ons 
par dire, que, dissoute dans l’acide chlorhydrique a 22% (b fois n), la 
}>orphine ne possede (spectre visible) qu'une seule bande d’absorption 
avec maximum sur / 542 m/t. Ouant au spectre de fluorescence, il pre¬ 
sente deux bandes avec maxima sur 604 et sur 648 m/t, (il differe done 
du spectre acide typique des porphyrines, qui est a trois bandes). 

Void maintenant les determinations pour une solution dans le dioxane: 

Bandes avec maximum sur (/. en m/i.): of pn<( 


Absorption . 013 bo 2 <0 '500.5 letc. 

J-'lmwsmiCf -<>,84 (,57 (>44 616,5 591 ' , [ 


Comme le fait observer Stern, la bande de fluorescence sur^i, 11 ^' 
on la rattachc a la petite bande d’absorption sur 602, se trp^v^ait f par 
rapport a celle-ci, decalee vers le bleu de ij m/i. <; '|jLa bande prijicipWe,de, 


Tableau n. Axes ties bandes de fluo¬ 


rescence de la deuteroporphyrine. 


D'aprvs lllERMACHER ( 66 ) 

Heu.strom (QJ) 


A (in n.) 

A (m/M 

V' (cin-i) 

r 

8oo 


. 

2 

763 

760,6 

U *50 

3 

748 

7464 

* 3 4 °° 

4 

726 

722,9 

13*35 

5 

704 

702,6 

M -’35 

() 

690 

688,3 

14530 

7 

679 

6759 

M 705 

S 

672 

668,5 

14900 

0 

663 

658,2 

15 id 5 

IQ 

653 

649.4 

15400 

11 

634 

6314 

15S40 

1 2 

623 

622,5 

i(»o<>5 

13 

613 



M 

596 
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fluorescence (616,5) est, elle, un peu decalee vers l'infra-rouge, ce qui est 
la regie (ici 1 ecart atteint 3,5 m ju.) f et il y a une serie de 4 bandes secon- 
daires du cote de l'infra-rouge. 

Donnons encore, d apres Stern, Weneelein et Molig (97), la po- 
sition des maxima des bandes (A en m//,) dans differents solvants: 


Bandas: 

VIII VII 

VI 

V 

IV 

ill 

11 

1 

Porphine (Dioxane) 


(>84 

0<»o,5 

057 

044 

616,5 

50i 

» (Benzene) 

.. 720 087 

073.5 

050.5 

04.s 

o.D 

618.5 

50- 

» (Pyridine) 

• • (7 id) '>*5 

<>7L5 

054 

040 

050 

6175 

500,5 

On trouve dans 

lcs travaux de' 

Stern une 

discussion 

et end lie 

et approfonda* 


des relations existant entre la constitution moleculaire des porphyrines et la 
structure de leurs spectres de fluorescence. Pour cette question, consulter aussi 
1’ouvTage de TTscher et Orth ( 98 ). 

Hausser et ses collaborateurs (99, 100 ) ainsi que Hellstrom (yj) ont examine 
plus specialement l'interpretation physique de ces spectres. 


M. Complexes metalliques des porphyrines. 

Lcs spectres de fluorescence des complexes formes par une porphyrine 
(hemato-) avec Zn, Sn ou Pb ont ete observes et determines d’abord (en 
1924) par I)here, Schneider et van der Bom (ioi), II s'agit, pour ces 
trois complexes, d'un spectre de fluorescence a deux bandes, la bande 
la plus forte etant situee dans le jaune. Le complexe zincique doit, peut- 
etre, etre considere comme naturel (Coclter). II se trouve dans le 
bouillon-toxine d’origine diphteriquc (I)hkre, Metnier et Castelli) ; 
mais, dans Tinterpretation, il faut toujours prendre en consideration sa 
formation secondaire, et en somme accidentelle, a partir de zinc cede par 
le verre. 

Nos premieres determinations indiquaient, pour le complexe zincique, 
une bande I entre 637 et 616 m/i. et une bande II entre 5S7 et 57O m//., 
avec dedoublemen t apparent pour la bande I. Sur ce dernier point, de 
nouveaux resultats vont etre publics. 

Ces memes complexes (protoporphyrine) ont ete etudies spectro- 
graphiquement par GorzoN (36). Il v a encore de nombreux resultats spec- 
traux dus a Stern et a Haurovvitz [102 ); aussi pour des complexes dan> 
la constitution desquels entrent d’autres metaux. 

Les complexes contenant du magnesium sont bien fluorescents et 
presentent un interet special par rapport a la chlorophvllt. Les coiiiplkxes 
formas avec Fc et Cu ne possedentbas di?fliibR^c^ncC ( i '\fcibll 1 ! 17 fu-nmuq 


' 1 ff'i *»1 


ulv vul * 0 
aient decri 


>1 lli l) .ryjfjnfUilbJUllWt, 
t un, spectre de Uuorescet 


principafe entre^50 i*t /»!}o m/i.!V^U J lra'ij/snnl(.d« 


Bic.woop et Thomas ava 

pour le cytochrome oxyde: bande principal** enire 050 vi 040 m/#., appariiissiuiuuimun- 
dans les conditions dObseVvhtidd jilhi/ffibl Os ! 7 intis' 

que cette fluorescence (promise au/uyfeidirdnio; rKi$ult^w^><>sntui^ 

pduvaient pr.oyynif, (cela ete .ity ( J UttiKtry^Uo de la, prepa¬ 
ration de cytochrome exa^ipy^,.,}, * M „ pi , /,,' |U „ . lh; .J'.'J 
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N. Carbures d’hydrogene. 

Les spectres de fluorescence (emission surtout de rayons ultra-violets) 
ont ete etudies d'une fa^on tout a fait precise par les physicians pour de 
nombreux carbures d’hydrogene: benzene, naphtalene, anthracene, phen- 
anthrene, fluorene, chrysene, pyrene, etc. Comme il ne s’agit pas de 
« produits naturels», nous n’exposerons pas ces resultats, tout en sou- 
lignant l’interet que presen tent les spectres de ces corps, qui forment les 
noyaux ou apparaissent dans la degradation artificielle de nombreux 
produits biologiques. 1 Les spectres dc fluorescence des hydrocarbures 
cancerigenes, tres etudies depuis quelqueS annees, offrent aussi un interet 
special. Ici, nous avons seuiement a parler des hydrocarbures carotenoides. 

O. Pigments carotenoides et Vitamine A. 

Les premieres observations sur la fluorescence du carotene (d’une 
favon plus generate, d’un carotenoido) furent faites par Dhkrk et de 
R(k;o\vski (49) en 1912: avec une solution dans l’ether de petrole, ils 
determinerent une bande surtout lumineuse de A boo a 505 m//. (axe 552,5), 
mais debordant des deux cotes et se prolongeant dans le rouge juxpie 
vers 650 nyi. 

Je viens de constater avec Castklli (recherches inedites) (pie le 
carotene cristallise (echantillon d’Hoffmann-La Roche), dissous dans 
le xylol, presente, a pres refroidissement a 180°, un spectre de fluores¬ 
cence a trois bandes. Avec la vitamine A — echantillon relativement 
bieh purifie du Laboratoire de Kahrer — dissoute dans l’alcool et avec 
le Vogan commercial, on a vu que la fluorescence etait tres augmentee 
par refroidissement dans l’air liquide, le maximum d’emission se trouvant 
dans le vert jaunatre; mais le spectre n est pas constitue par plusieurs 
bandes vraiment distinctes. 

Le lycopene , comme le carotene, possede trois (ou quatre) bandes de 
fluorescence a —180 0 (solution dans le xylol). 

Dans un travail de Hausser, R. Kuhn et E. Kuhn (/oo), il est dit 
tpie la fluorescence de Yisomethylbixine dans le xylol est doublet* a — 19b 0 
et que le spectre de fluorescence photographic a cette temperature montre 
trois bandes. 

P. Oxypenicilliopsine et Hypericine. 

I J oxypenicilliopsine (ancienne « mycoporphyrine » de' Reinke) est un 
pigrpent non azote, fournissant certaines reactions des polvhydroxv- 
anthraquinones, d’apres les recherches recentes de Raistrick et Oxford 
(/o6 bis ). Ces auteurs 1 ’ont prepare a partir de cultures pures du Peni- 
cilliopsis clavanaeformis , developpees sur milieu Cz apeK-Dox. Nos resultats 
(707, joS) ont iti qbtenus avec une de leurs preparations. , , | 

1 Beaucoup de spectres tie fluorescence des derives du benzene {phenol, cresol, 
hydrtKjuinone.-acide salioylique, etc.) ont £te determines, surtout par LkY (3). 
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Le tableau 12 contient le releve des bandes de fluorescence dans 
quelques solvants [Dher£ et Castelli (107)]: 


Tableau 12. Spectres dc fluorescence do 1 ‘ uxypcnicill iopsiru* (/.enm//). 


Solutions dans; 

Pyridine 

Aluuol 

Ether 

A< ide rtujur 

Bande I. 

Oil < >01 

500 3““ 

5 lSS 

5 S 9 .5 s -i 


606 

594 5 

591 

S855 

Bande 11. 

Uzfi 0|J- 

01 j <105 

f)io (>04 

<>04 


621 

608.5 

607 

600 

Bande III .... 

O57 (47 

■ «»4‘i <>J5 

<.40 <42 

MpS (>2<S 


652 

642 

636 

633 


Los spectres presen tent on somme le menu* type pour les solutions 
dans la pyridine, I'alcool et Tether; mais ils sont de plus en plus derales, 
suivant cet ordre, vers le violet. Dans 1 ether ethylique, apparait line 



1 ’iH. 11, l ; lmin a s4Tiir<s d«-s solution**' ah ooliques id :mtre" }»<'ur O: puiir le*. no.*. 4 ei r de V. et de 
1> t*i pour tons Ir> nos*, dr H, t ft E, rrfroidis*‘iii* i.t dun* Vair li<jiit«l«. s<>lv.int* miivuiii** pour 1 
ethylalrool, pvridtn*’, jjlv< rrin**, al> <«i| amvlique, < li<» v.»ne. cyclo|»e\ 


structure fine (par dedoublement des bandes extremes?); et on voit deux 
bandes supplementaires, tres etroites, dont k*s axes >ont re-|>retivenient 
sur / 5N1 et /. ()2() in//. 

A 1N0 0 , la structure a trois bandes principales, indiquee sur le 
tableau 12, devient beaucoup plus nette (voir la fig. n). Cos bandes sont 
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inaintenant relativement etroites et s^parees par des intervalles tres 
sombres ou apparaissent quelques fines bandes lumineuses supplementaires. 

La solution dansl’acide acetique glacial, congelee et refroidie a — i8o°, 
montre nettement — en plus des trois bandes se trouvant alors sur A 584, 
A 600 et A 631 — une bande sur A 649 et une bande Stroke sur A 566,5. 

II est bien curieux de constater que Yhypericine, pigment extrait des 
petales de YHypericum perforatum , possede des spectres de fluorescence 
sensiblement identiques a ceux de roxypenicilliopsine, soit a la tem¬ 
perature ordinaire, soit a —180° (solution dans l’alcool) (108). 

Ajoutons que ces deux pigments ont d’intenses bandes de fluorescence 
dans l’infra-rouge (resultats encore inedits). 

Q. Flavine et derives. 

Les premieres determinations photographiques du spectre de fluores¬ 
cence de la flavine pure ont ete publiees par Karrkr et Fritzschk en 
1934 (to g): large bande, tout a fait continue, avec maximum sur A 564 
ou A 562 (solution aqueuse). Les determinations posterieures de Bierrv 
.et Gorzox (110) assignent comme limites 615 et 515 : axe sur A 565. 
Une courbe, obtenue par electrophotometrie et due a Eymkks et 



Fie. 12. Fluorcsienco (M a Flavine synthotiqu**: A, no. 2, iristaux a -f* i* , no. i> < ristanx rrfrnidix dans I'.ur 
liquid**; B, no. 2, solution aqurust* co»s*‘l*‘<* « l nfroidir dans l’air liquid**; no. j, ninnr solution a + i'' . 


van Sc HO u we n b u r g (UJ), indique un maximum d emission notablement 
deplace vers le violet, un peu au-dessous de A 550 (548 ou 547?). 

Tandis que la fluorescence de la flavine est verte, cello du lumiehrome 
est bleu de del. La solution alcoolique acide de ce photoderive montre 
une bande ayant un maximum sur A 462 (peut-etre autre maximum, 
relativement tres faible, sur A 542 environ). Dans la soude bien diiuee, 
maximum sur A 547 et sur A 454 (Karrkr et Fritzschk). Avec la lumi- 
flavine , Biekry et Govzon (hi) ont photographic une bande d'emission 
dans le vert ayant pour axe A 535. 
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Ajoutons qu’a l’etat cristallise (flavine synthetique d’Hoffmann- 
La Roche), la flavine possede aussi une remarquable fluorescence; mais 
si, sur la figure 12, on compare le spectre des cristaux (No. 2A) a celui 
de la solution a( pie use (No. 4B), on voit que, dans le premier cas, 
remission est bien moins etendue dans le vert. Pour les cristaux, le 
maximum d’emission est au voisinage de A 59b. 

Par refroidissement vers —180 0 (air liquide), les cristaux acquierent 
une fluorescence beaucoup plus vive, cinq fois plus forte environ ; l et 
ils presentent alors une coloration d’un joli rouge (piand l’excitation est 
produite par l’ensemble des rayons bleus, violets et ultraviolets 2 d’un 
puissant arc entre tiges de charbon. L’emission possede son maximum 
dans 1’orange (AA > 600 m//.); le spectre, etendu de 669 a 546 m//., ayant 
d’ailleurs presque 4 es memes limites qu'a la temperature ordinaire. Les 
solutions de flavine dans l’eau pure, apres congelation et refroidissement 
a - 180 0 , montrent un spectre semblable (No. 2B); au contraire, dans 
I’eau additionnee de NaQ ainsi que dans les solvants organiques (methanol, 
dioxane, cyclohexanol), la fluorescence a —i8o 5 est d’un beau vert, 
d eclat bien accru. Awe quelqucs solvants, a cette tres basse temperature, 
on a apercu de legers minimums d’emission: a A 546 et A 505 m//. (le spectre 
lumineux se prolongeant jusqu’a A 478) pour la solution dans le methanol, 
par exemple Dhhkk et Castklli ( 113 ).. 

R. Thiochrome. 

Kviin et Vetter (114) utilisant une solution de thiochrome dans la 
sonde n/100, ont constate que le maximum spectral de remission va de 
470 a 4(10 m//. La lumiere de fluorescence est done d’une nuance un peu 
plus violacee que celle du sulfate de quinine en solution aqueuse 
(dont le maximum va de 480 a 470 m//.). Dans des conditions de 
eomparaison indiquees d’une fagon precise dans le travail original, 
Ja fluorescence du thiochrome etait 24fois plus forte que celle de la 
quinine. 

On sait qu’on obtient du thiochrome par oxydation de la vitamine B t 
(antineurine. aneurine). La courbe spectrale de la fluorescence du produit 
de cette reaction a ete }nibliee par Evmkhs et van Schouwenbvrc; ( 112 ). 

S, Amide de l’acide N-d-glucosido-o-dihydro-nicotique. 

EvMERset van Schouwenburg (112) ont egalemcnt determine la Courbe 
de fluorescence pour ce corps, obtenu par P. Karrer, qui offre un grand 
interet en relation avec la constitution du coferment. 

1 Lose cinq fois plus courte ayant fourni un spectrogramme aussi intense. 

2 Rayons bleus exclus lors des photographies. 
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N-Acetyl-trimethyl-methylglucosaminid 

232. 

N-Acetyl-trimethyl-/l-methylglucos- 
aminid 236, 237. 

Acetusnetol 36. 

Acetusnetins&ure-ftthylester 36. 
AcetusnetinsAure-ester 37. 
Acetusnetinsaure-ester (inaktiv) 37. 
Acide aspartique 311. 

Actinomyces albus 302. 

Adenin 93. 

1 - Adonose 151. 

Adrenaline 316. 

Agaricinsaure 31. 

Agathalin 32. 

Aktivierungswarmen 220. 
dl-Alanylthyroxine 118. 

Alcaloides 311. 

Alcaloides du Quinquina 311. 
Alectol-trimethylather 47. 

Aiectoria lata 47. 

Alectoria ochroleuca 33. 

Aiectoria sarmentosa 47. 
AlectoronsAure 47. 

Alizarin-primverosid 192. 

2- Alkyl-amino-3-amino-pyridine 80. 
9-Alkyl-8-aza-flavin 80. 

9-Alkyl-flavine 66, 76. 
i-Alkyl-2-oxo-i,2-dihydro-8-aza-chin- 
oxalin-carbonsaure-(3)-ureid 76. 
1 -Allo-ascorbic acid 148, 149. 
Allo-laktose 166. 
1 -Alloprotolichesterinsaure 29. 

Alloxan-[2-alky 1 -amino-anil]-(5) 76. 
Alloxan-[2-alkyl-amino-3-pyridyl- 
imid]-(5) 76. 

Alloxazin 65. 

Alloxazin-adenin-dinucleotid 93, 94. 
Alloxazin-mono-nucleotid 91, 93. 
Alloxazin-adenin-proteid 94. 
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Aluminiumchlorid (Umlagerungsmittel) 
202: 

Amide de l'acide N-d-glucosido-o-di- 
hydro-nicotique 335. 
o-Amino-anilino-carbons&uren 78. 
Aminoacides 311. 

9-Amino-alkyl-flavine 66. 
9-Amino-athyl-flavin 79. 
9-Amino-athyl-flavin-hydrochlorid 80. 
<x-Amino-caprons&ure 230, 234. 
o-Amino-diphenyl-amin 78. 
a-Amino-/?-di(3 : 5-diiodo-4-hydroxy- 
phenyl)propionic acid 120. 
o-Amino-phenyl-urethane 83. 
o-Amino-d-ribityl-anilin 8 2. 
a-Aminos&uren (Konfiguration) 234. 
Aminozucker (Trennung von Zuckern) 
232. 

Ammonia 113. 
n-Amyl-hydrochinon 48. 

5-11-Amyl-resorcin 46. 

Anabasein 290, 291. 

Anabasin 271, 282. 
d,l-Anabasin 289. 

1-Anabasin 267, 273, 274, 275, 289, 291. 
raz. Anabasin 279, 291. 

Anabasis aphylla 267, 271, 273, 275, 282. 
Anatabin 273. 
d-Anatabin 273. 
d,l-Anatabin 275, 289. 

1-Anatabin 271, 272, 275, 291. 
raz. Anatabin 291. 

Analyse chromatographique 303. 
Anaptychia hypoleuca 45. 

2,3-Anhydro-allose 236. 

Aniss&ure 33. 

Anisyl-guajacol 19. 

Anisyl-sulfons&ure 20. 

Anodmin 276, 277, 292. 
Anthrachinon-Derivate (Flechten) 52. 
Antioxygfcnes 304. 

Antipellagra-Vitamin 61. 

Antipellagra -Vitamin B s 62. 
Antiscorbutic activity 155. 

Anzia japonica 45. 

Anzias&ure 41. 

Apfelsinensaft 63. 

Aphanizomenon flos aquae 323. 
Aphiytin 267. 

Aphylidin 267. 

Aprikosen 64. 

Aquoftavin 65. 

Fortschritte d. Ctaetn* org. Naturst. II. 


d-Arabinosazon 239. 
d-Arabinose 232. 

Arabit 32, 33. 

9-[d-i'-Arabityl]-flavin 84. 

9-[l-i'-Arabityl]-flavin 84. 

Arabo-ascorbic acid 141. 
d-Arabo-ascorbic acid 15 1, 155, 156. 

1- Arabo-ascorbic acid 140, 148, 149. 
Armillaria mellea 219. 

2- Aryl-amino-3-amino-pyridine 80. 
9-Aryl-flavine 66, 76. 

Ascorbic Acid 132. 
d-Ascorbic acid 152. 

Ascorbic acid (acetone derivative) 133, 
142. 

Ascorbic acid (analogues) 152. 

Ascorbic acid-5:6-di-p-nitrobenzoate 142. 
Ascorbic acid methyl ether 144. 
Ascorbic acid (synthesis) 147. 
Aspergillus 63. 

Aspergillus Fischeri 215. 

Aspergillus niger 219. 

Aspergillus oryzae 215, 225. 
Athoxy-methoxy-iso-phtalsaure 13. 
Athylather-syringas&ure 13. 
Athyl&ther-vanillinsaure 13. 

6 -At hyl-7-methyl- [9-I-1 '-arabityl] -flavin 
8 5 - 

6- Athyl-7-methyl-[9-d-i'-ribityl]-flavin 
.. 85 ‘ 

7- Athyl- [g-d-1 '-ribityl]-flavin 85. 
Atmungsferment 61. 

Atranol 51. 

Atranorin 44. 

Atropa belladonna 265. 

Atropine 314, 315. 

Auge (Fisch) 64. 

Auge (Hulin) 64. 

Auge (Kaninchen) 04. 

Auge (Rind) 64. 

AuBenrauch 286. 

Aza-flavine 80. 

8- Aza-9-propyl-flavin 67. 

Bacillus chitinobacter 227. 

Bacillus prodigiosus 238. 

Bacillus subtilis 63. 

B&ckerhefe 63. 

Bacterium chitinophagum 227. 

Bact. Deibrtickii 63. 

Bact. Pasteurianum 63. 

Baeomyces placophyllus 50. 
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Baeomyces roseus 45. 

Baeomycess&ure 45. 

Bakterien 215. 

Bakterium coli 63. 

Banane 64. 

Barbatinsaurc 43, 44. 

Barbatols&ure 46. 

Basidiomyceten 215. 

Bauxit-Saule 226. 

Benzamidocinnamic acid 117. 
6,7-Benzlumazin 65. 

Benzoes&ure 33. 
5,6-Benzo-[9-l-i'-arabityl]-flavin 85. 

5, 0 - Benzo-o-methy 1 -flavin 78. 
5,0-Benzo-[9-d-i'-ribityl]-flavin 85. 
Benzoyl-anatabin 271, 272. 
N-Benzoylpiperidon 279. 
N-Benzoyl-pyrrolidon 278. 

N-Benzoyl thyronine 122. 

N-Benzoyl-trimethyl-glucosaminid 232. 
N-Benzoyl-trimethyl-methylglucos- 
aminid 232. 

N-Benzoyl- 1 -tyrosine ethyl ester 121. 
9-Benzyl-flavin 75, 78. 

Berberine 305. 

Bier 64. 

Bierhefe 63. 

Bleu d'eserine 317. 

Blut (Rind) 64. 

Bombyx mori-Seide" 231. 

Bonellia viridis 321. 

Bonelline 321. 

Boninsiiure 42. 

Bors&ure 82. 

Bors&ure (Flavinsynthesen) 76, 78, 80. 
Bouillon toxine diphterique 304, 331. 
Brassica 320. 

Brenzweins&ure 30. 

BRiGLsches Anhydrid 205. 
N-Brom-dihydro-m-nicotin 257. 
Brom-dihydronicotyrin 255. 

Bromlignin it. 

/f-Brom-orcin-dimethy lather 48. 
•N-Bromopropionyl thyroxine 118. 
v r-Brom-2,3.4-triacetyl-gly kose 190. 
<>~Brom vanillin 11. 

Brucine 314. 

Buellia canescens 45. 
Buttersaurebakterien 63. 

Cafeine 313. 

Caltha palustris 280. 

Calycin 34. 


Caperatsaure 30. 

Caprarsaure 50. 
n-Capronsaure 46, 47. 

| Capsicum annuum 134. 
j Carbobenzoxy-d-glucosamin 232. 

N-Carbobenzyloxy-3:5-diiodothyronine 
j 125. 

; Carbures d’hydrogene 332. 

Garlic acid 145. 

, Carotene 332. 

; Carotinoides 332. 

; Cas&ne 311. 
j Cellobial 199, 200. 

1 Cellobial-oxyd 200. 

| Ccllobiase 226. 

1 Cellobiose 207. 

Cellobiose (Synthesen) 174. 
Cellobiosido-d iaceton-/?-6-galaktose 170. 
Cellobiosido- 0 - 6 «galaktose 170, 171. 
Cellobiosido-/ 3 -gentiobiose 169. 

! Cellobiosido- 0 -gentiobiose-tetradecaacetat 
168. 

1 /j-G-Cellobiosido-glykose 188. 

, 6-/l-Cellobiosido-/?-d-glykose 166. 

I 6-/?-Cellobiosido-/f-d-glykose-hendeca- 
! acetat 167. 

( /?-6-Cellobiosido-glykose-<x-hendccaacetat 
188. 

Cellotriose 177. 

! Cephaline 310. 

! Ceramium rubrum 323. 

Cetraria 33, 47. 

, Cetraria collata 41, 47. 

Cetraria crispa 28. 

Cetraria islandica 28. 
j Cetraria japonica 42. 

Cetraria sanguinea 41. 
Champignon-Chitin 219. 

Chitin 212. 

Chitin (Abbau durch Mikroorganismen) 
22G. 

Chitin (Acetolyse) 228. 

Chitin (Eigenschaften) 221. 

Chitin (Elektronenmikroskopie) 219. 
Chitin (Elemcntarkdrper) 217. 

Chitin (Elementarzelle) 218. 

' Chitin (Faserdiagramm) 216. 

Chitin (/ 3 -glykosidischc Struktur) 220, 
Chitin (HCl-Hydrolyse) 228. 

Chitin (Nachweis) 222. 

1 Chitin (pflanzliche und tierische, Identitat) 
I - 215 . 219. 
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Chitin (Rbntgeno^r aphie) 216. 

Chitin (Struktur) 213, 217. 

Chitin und Enzyme 220, 224. 

Chitin (Vorkommen) 213, 214. 
Chitinabbau (Zwischenprodukte) 227. 
Chitin-acetat 222. 

Chitinase 226. 

Chitinase-wirksamkeit 225. 

Chitin-ather 222. 

Chitin-ester 222. 

Chitinkette (Lange) 219. 
Chitin-membrane 214. 

Chitin-nitrat 222. 

Chitin-sulfat 223. 

Chitinzersetzer 227. 

Chitobiose 212, 216, 227, 229, 230. 
Chitobiose-octaacetat 229. 

Chitodextrin 228. 

Chitosan 223, 224. 

Chitosamin 230. 

Chitosaminsaure 238. 

Chitosazon 239. 

Chitose 238, 240. 

Chitotriose 227, 230. 
Chitotriose-undecaacetat 228, 229. 
N-Chloracetyldiiodotyrosine methyl ester 
120. 

Chlor-atranol 45. 

Chlor-atranorin 45. 

Chlorella 320. 

Chlorhydrate de quinine 313. 

Chlorines 330. 

N -Chloroacetyldiiodotyrosine 120. 

N-Chloroacetylthyroxine 118. 
N-Chloroacetylthyroxine methyl ester 
118. 

Chloroflavin 73, 89, 90. 
x-1 -Chlor-/?-6-l-rhamnosido-d-galaktose- 
(i,5)-hexaacetat 193, 194. 

1 -Chlor-2,3,4-triacetyl-d-galaktose 193. 
x-1 -Chlor-2,3,4-triacetyl-d-glucose 188, 
191, 192. 

a* 1 -Chlor-2,3,4-triacetyl-gly kose 190. 
x-1 -Chlor-3,4,6-1riacetyl-glykose 205, 206. 
x-1 -Chlor-2-trichloracetyl-3,4,6-triacetyl- 
glykose 205. 

Chlorophylle a 317, 318, 319, 320, 321. 
Chlorophylle b 317, 318, 319, 320, 321. 
Chlorophylle c 321. 

Chlorophylles 317. 

Chol&terine 310. 

Chondrosamin 235. 


Chromatium 320. 

Chrbmatographische Adsorptionsmethode 
226. 

Cindhonidine 312, 313, 314. 

Cinqhonine 312, 313, 314. 

Cladonia pityrea 42. 

Clostridium butyricum 63. 

Cocaine 314. 

Coccellsaure 43. 

Codeine 314. 

Coenomycin 43. 
a-Collatolsaure 47. 

/ 5 -Collatolsaure 47. 

Coniferylalkohol 2, 11, 20. 
Coproporphyrine 326, 327, 328, 329. 
Corpus luteum (Rind) 64, 65. 

Cotarnine 313. 

Cotton-Effekt 235. 

Cuproxamlignin 4. 
g-Cyclohexyl-8-aza-flavin 80. 
9-Cyclohexyl-flavin 75, 78. 
9-Cyclopenta^ecyl-flavin 78. 
cts-Cyclo-pentane i:2-diol 155. 
Cytochrome oxyd6 331. 

Decaacetyl-1 -x-brom-/?-cellobiosido-6-gly- 
kose 185, 186. 

Decaacetyl-i-/?-methyl-x-cellobiosido-6- 
glykose 180, 181, 182. 

Decaacetyl-i-^-methyl-/ 3 -cellobiosido- 6 - 
glykose 180, 181, 182. 
Decamethyl-/?-methyl-cellotriosid 177. 
Decamethy 1 - 0 -1 -methyl-cellotriosid 178. 
Decarbousninsaure 36. 

Decarbousnol 37. 
Decarboxypyrousninsaure 35. 
Dehydro-ascorbic acid 135, 139. 
Dehydro-l-ascorbic acid 136, 140, 155. 
Dehydro-ascorbic acid (condensations 
products) 140. 

Dehydro-ascorbic acid phenyl hydrazone 
M 3 . M 4 - 

Dehydro-diisoeugenol 18. 
Dehydro-diveratrumsaure 12, 13, 18. 
Dehydronicotin 252, 290, 291. 
Denicotinisierung (Tabak) 287. 

Depside 37, 38, 39. 

Depsid-ester 44. 

Depsidone 46. 

Dermatocarpon miniatum 33/ 
Desacetyl-decarbousninsaure 36. 
Besaminierung (Glucosamin) 237, 238. 
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2 - Desoxy-l-ascorbic acid 143. 

6-Desoxy-l-ascorbic acid 151, 155. 
Desoxy-hyposalazinol 48, 49, 51. 
D^soxyphyllo^rythrine 323. 
Deut^roporphyrine 329, 330. 
Diaceton-d-galaktose 169, 173. 

2', 3', 4', 5'-Diaceton-lactoflavin 69. 
Diaceton-mannose 162. 
Diaceton-mannose-i-chlorhydrin 162,173. 
Diaceton-mannosido-diaceton-manoose 
163. 

Diacetyl-chitobions&ure 230. 

Diac^tyle 311. 

Diacetylthyroxine methyl ester 118. 
Diace tylusnins&u re 37. 

Diazomethane 144. 
Dibromdehydronicotin 252. 
Dibromdioxydehydronicotin 252. 

3:5-Dibromo-3 / : 5'-diiodothyronine 119. 
Dibromticonin 252. 

1.6- Dibrom-2,3,4-triacetyl-d -glykose 194. 
Dicarbomethoxy-lecanorsaure 39. 
Dicarbomethoxy-orsellinoylchlorid 39. 

3: 5-Dichloro-3': 5'-diiodothyronine 119. 
Diffractas&ure 44. 

Diglucan 162. 

Dihydro-eugenol 17. 

Dihydro-flavin 88. 

Dihydro-m-nicotin 282, 290, 292. 
Dityydro-nicotyrin 254, 255, 258, 261, 263, 
264, 272. 

Dihydro-protolichesterins&ure 28, 29, 30. 
Dihydro-usnins&ure 37. 

Dihydroxy maleic acid 135. 

3:5-Diiodo-3': 5'-dibromothyronine 119. 

3:5-Diiodo-3': s'-dichlorothyronine 119. 

3:5-Diiodo-4-(4 / -methoxy)nitrobenzene 
116. 

3:5-Diiodo-4-(4 / methoxy)phenoxybenz- 
aldehyde 119. 

3:5-Diiodothyronine 117, 119. 

1-Diiodot hyronine 117. 

Diiodotyrosine 107, 125, 128. 

3:5-Diiodotyrosine 109, .111, 119. 

Diketo gulonic acid 136. 

2:3-Diketo-l-gulonic acid 136, 140. 
Dimethoxy d-succinamide 136. 

4.6- Dimethyl-2-acetamido-/?-methyl-d- 
glucopyranosid 236, 237. 

4.6- Dimethyl-3-acetamido-/?-methyl-d- 
altropyranosid 236. 

6.7- Dimethyl-alioxazin 72, 88. 


1.2- Dimethyl-4-amino-5-methylamino- 
benzol 71, 75. 

1.2- Dimethyl-4 -amino-5-nitro-benzol 86. 

1.2- Dimethyl-4>amino-5-nitro-xylol 76. 

6,7-Dimethyl-9-n-amyl-flavin 78. 

4.6- Dimethyl-2,3-anhydro-^-methylman- 
nosid 236. 

6.7- Dimethyl-9-d-arabinosido-flavin 88. 

6.7- Dimethyl-9-l-arabinosido-flavin 88. 

6.7- Dimethyl-9-l-araboflavin-5'-phosphor- 
s&ure 94. 

6.7- Dimethyl-9-l-arabo-flavin 71, 72, 89. 

5.7- Dimethyl-[9-l-i'-arabityl]-flavin 85. 

6.7- Dimethyl- [9-d-1 '-arabityl]-flavin 85. 
2:3-Dimethyl arabo-ascorbic acid 145. 
Dimethyl ascorbic acid 135, 137. 
Dimethyl-l-ascorbic acid 138. 

2:3-Dimethyl-l-ascorbic acid 144, 145, 

146. 

Dimethylather- hypoparellins&ure 51. 
Dimethyl&ther-orcin-dicarbons&ure-mono- 
methytester 45. 

Dimethylather-p-orsellins&ure-methylester 

45 * 

Dimethyl&ther-pyrousnins&ure 35, 36. 

6,7-Dimethyl- [9-d-1 '-desoxyribityl ] -flavin 
85 . 

6.7- Dimethyl- [9-2', 3'-dioxy-1 '-propyl] - 
flavin 85. 

6.7- Dimethyl-9-essigsaure 75. 
Dimttthylester de la mesoporphyrine 305. 

3.9- Dimethyl-flavin 74, 78. 

6.9- Dimethyl-flavin 74, 75, 78. 

6.7- Dimethyl-flavin-essigs&ure 73. 

6.7- Dimethyl-flavin-9-essigsaure 79. 

6.7- Dimethyl-flavin-9-essigs«Uire-methyl- 
ester 79. 

6.7- Dimethyl- [9-d-I'-glucityl]-flavin 85. 

6.7- Dimethyl-9-gluco-flavin 74. 

1.2- Dimethyl-4-nitro-5-anilino-essigsaure 
7 ®*. 

6.8- Dimethyl-9-oxy&thyl-flavin 85. 

6.7- Dimethyl- [9-I-1 '’-rhamnityl] -flavin 85. 

5.7- Dimethyl- [9-d-1 '-ribityl]-flavin 85. 

6.7- Dimethyl- [9-d-1 '-ribityl]-flavin 85. 

6.7- Dimethyl- [9-I-I'-ribityl]-flavin 85. 

6.7- Dimethyl-9-d-ribo-flavin 65, 66, 71, 
7 *> 74 . 75 * 

6.8- Dimethyl-g-d-ribo-flavin 82, 83. 

6.7- Dimethyl-9-d-ribo-flavin-5'-phasphor* 
s&ure 74. 

6.7- Dimethyl-9-d-ribosido-flavin 87, 88. 
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3:4-Dimethyl-l-threonam ide 138. 

Dimethyl-l-threonic acid 137. 

6,7-Dimethyl- [9-d-1 '-xylityl] -flavin 85. 

6.7- Dimethyl- [9-I-1 '-xylityl]-flavin 85. 
6,6'-Dinitro-2,2'-diphens&ure 269, 279. 

4.5- Dinitro-o-xylol 76. 
o-Diorsellinsaure 40. 

4.6- Dioxy-7-acetyl-2,3,5-trimethyl-cuma- 
ron 35. 

1.8- Dioxy-6-methoxy-3-methyl-anthrachi- 
non 52. 

9- [2', 3 / -Dioxy-i'-propyl]-flavin 84. 
9-Dioxy-propyl-flavin 74, 75. 

3.5- Dioxy-p-toluylsaure 48, 51. 

4.6- Dioxy-2,3,5-trimethy 1 -cumaron 35. 

4.6- Dioxy-2,3,7-trimethyl-cumaron 35. 
Diphenylcarbinol 19. 

Diploschistessaure 41. 

Diploschistes scruposus 41. 

Dipyridyl 251. 

2,3'-Dipyridyl 266, 267, 271, 273, 275, 
280, 288, 291. 

Dirhizonins&ure 44. 

Divaricats&ure 41. 

Duboisia Hopwoodii 268, 270. 

Eigelb (Huhn) 65. 

Eigenviskositat 220. 

EiweiB 65. 

Elodea 320. 

Emodin 52. 

Emodincarbonsaure 52. 

Emulsin 207, .226. 

Endocrocin 52. 

Epi-Glucosamin 237. 

Erdtmansche S&ure 18, 19. 

Erythrin 32. 

Erythrit 32. 

1 -Erythro-ascorbic acid 151. 

Es^rine 314, 315, 317. 
Essigsaurebakterien 63. 
fitat 9 olide 305. 

Ethyl-<x-benzamido-£ : [4-(2': 6'*diiodo-4'- 
nitrophenoxy)phenyl]-propionate 121. 
£tioporphyrine 325, 326, 327, 329. 
Eugenol xi. 

Everninsaure-methylester 37. 

Evernsaure 40, 43. 

Excelsine 311. 

Ferulas&ure 2. 

Fichtenlignin 2, 6. 

9-Flavin-alkyl-carbon s&uren 66. 


Flavin-9-alkylcarbonsauren 78. 

Flavine 61, 334. 

Flavine (Abbau) 70. 

Flavine (Absorptionsmaxima) 67. 
Flavine (Adsorptionsverhalten) 70. 
Flavine als Cofermente 90, 95. 
Flavine (Fluorescenz) 67. 

Flavine (Ldslichkeit) 68. 

Flavine (Redoxpotentiale) 73, 74. 
Flavine (Schwermetallsalze) 79. 
Flavinenzyme (Absorptionsbanden) 67. 
Flavin-9-essigsaure 75, 79. 
Flavingehalt (Bakterien, Hefeh) 63. 
Flavin-glucoside 87. 

Flavin-phosphorsauren 62, 91. 
Flavin-9-propionsaure 79. 
Flavin-radikale 88. 

Flavin-synthesen 75. 
Flavo-phospho-protein 96. 
Flavo-protein 96. 

Flechtenstoffe 27. 

Flechtenstoffe (Nachweis) 53. 
Fluorescences ,, parasites" 302. 
Fluorescences primaires 301. 
Fluorescences secondaires 301. 
i-Fluor-hexaacetyl-4-^-d-glykosido- 
d-mannose 203. 

Fluorwasserstoff (Umlagerungsmittel) 
203. 

Follikelsaft 64. 

Follikelwand 64. 

Formyl dl-3 : 5-diiodothyronine 117. 
Formyl-l-diiodothyronine 117. 
Frankonit KL 62. 
l-Fuco-asc6rbic acid 148, 155. 
Fumar-protocetrarsaure 50. 

Furfural 135. 

Fusarium 215. 

d-Galacto-ascorbic acid 148. 

1 -/3-d-Galaktosido-3-d-arabinose 199. 
Galaktosido-/?-6-galaktose 173. 

6-<%-d- Galaktosido-6-glykose 175. 
4-d-Galaktosido-d-mannose 201. 
Gehirn (Mensch) 65. 

Gehim (Rind) 64. 

Gelatine 311. 

Gelbes Ferment 92, 96. 

Gelbes Ferment, altes 74. 

Gelbes Ferment, neues 61. 
Gentiobiose 207. 
Gentiobiosido-/?-gentiobiose 169. 





358 


Sachverzeidhnis 


Genfciobiosido-/?-gentiobiose-tetradeca- 
acetat 168. 

6 -/ 3 -Gen tiobiosido-/?-d-glykose 166. 
6-/?-Gentiobiosido-/l-d-glykose-hendeca- 
acetat 167, 169. 

Globulin (thyroid) 103. 

Glomellin 42. 

Glomellifers&ure 42. 

Glue ides 309. 

9-[d-i'-Glucityl]-flavin 84. 
Gluco-ascorbic acid 145. 
d-Gluco-ascorbic acid 147, 148. 

1-Gluco-ascorbic acid 155. 
d-Gluco-hepto-ascorbic acid 148, 152, 155. 
d-Glucons&ure 235. 
d-Glucosamin 230. 

Glucosamin-Derivate 232. 

Glucosamin (Desaminierung) 237, 238. 
d-Glucosamin (Ivonfiguration) 233, 236, 
2 37 - 

l-Glucosamino-4-glucosamin 230. 
d-Glucosaminol 232. 
d-Glucnsamin-pcptidc 232. 
d-GIucosaminsaure 232, 235, 238. 
d-Glucosazon 239. 
a-Glucosidase 226. 

/?-G!ucosidasc 220. 
ft -1 *lucosidase-wirksam keit 225. 
Glucosides 309. 
d-Glucurone 152, 153. 
Giycyldiiodotyrosine 120. 
Glycyl-epiglucosaminsaurc 237. 
Glycyl-d-glucosamins&urt* 237. 
Glycylthyroxine 118. 

1 -ft-d- G 1 y ko-d -3-a rabinose 1 90 . 
d - G1 y kosan (r, 2) -(1,5). 206. 

(t-ft-il -Glykosido-d-galaktose 170. 
6-/(-d-Glykosido-diaceton-d-galaktose 
170. 

/?-r-d-Glykosido-2-(oder 3-)d-glykose 195. 
4-/f-d-Glykosido-d-mannose 200. 

Goliath-lvafer 216. 

Gras (>4. 

Guajacolrest 2. 

Guajacyl-glycerin 7, 8. 

Gudham 276, 292. 

1 -Gulo-ascorbic acid 148, 149. 
GyrophorsHure 42. 

Gyrophorsiuire-typus (Depside) 42. 

Hagebutten 63. 

Hamatommsaure 44. 

Harn (Mensch) 65. 


Hefe 64. 

Hefe-extrakt 64. 

Hefe-glykosidase 207. 

Hefe-polyose 215. 

Hefen, wilde 63. 

Helix pomatia 224, 226. 
H^matoporphyrine 325, 326, 327, 329. 
Hepaflavin 65. 

Hepatopankreas-Saft 224, 226. 

H eptaacetyl-6-/?-1 -arabinosid o-d -gly kose 
165. 

Heptaacetyl-cellobiosido-^-6-diaceton- 
cbgalaktose 170, 171. 
Heptaacetyl-glyko-d-arabinose 198. 
Heptaacetyl-laktosido-/?-6-diaceton- 
galaktose 172. 

Heptaace tyl-1 -/?-methyl-gentiobiosid 184 
Heptaacetyl-neotrehalose 206. 

Hepta acetyl-prim verose 165. 
a-Heptaacetyl-priraverose 193. 
^-Heptaacety 1 -prim verose 193. 

H eptaace tyl-/S-1-l-rhamnosido-6-d- 
glykose 192. 

/?-Heptaacetyl-6-/i-xylosido-glucose 192. 
9-Heptadecyl-flavin 78. 
Heptamethyl-^-benzyl-cellobiosid 177. 
Heptamethyl-cellobiose 178. 
Heptamethyl-/?-methyl-cellobiosid 176, 
177. 

a-Heptamethyl-methyl-cellobiosid 180. 
/?-Heptamethyl-methyl-cellobiosid 180. 
Heumehl 64. 

Hexaacetyl-anhydro-chitobions&ure- 
lacton 230. 

Hexaacetyl-6,6'-dibrom-biose 162. 
n-Hexadecyl-citronens&ure 31. 
Hexahydro-flavin 74, 73. 
Hexahydro-nicotin 256, 290. 
Hexahydro-m-nicotin 290. 

Hexuronic acid 134. 

Hippurs&ure 272. 

Holz 3. 

Holzmehl 11. 

Homosekikas&ure 42. 

Hormidium flaccidum 320. 

Huile d’olive 310. 

Hummer-Chitin 219. 

Hummer-Sehne 218. 

Hydrastine 313, 314. 

Hydrobilirubine 324. 

Hydrocarbones 309. 

Hydrogene cyanide (synthesis) 147. 
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p-Hydroxybenzoic acid 113. 
p-Hydroxyphenoxytoluene 114. 
Hygrins&ure 259. 

H^oscyamine 314, 315. 

Hyoscyamus peruvianus 248. 

Hyp^ricine 303, 332, 334. 

Hypericum perforatum 334. 
HypoparellinsAure 51, 52. 

H ypoparins&ure 51. 

Hypophyse (Rind) 64. 
Hypoprotocetrarsaure 51. 
Hypopsoroms&ure 51. 

Hyposalazinol 48, 49. 

Hyposalazinolid 48, 49. 
HyposalazinoUd-dimethyl&ther 50. 
Hyposalazins&ure 48, 49, 
Hypostictins&ure 49. 

Imino-l-ascorbic acid 156. 
Imino-d-gluco-ascorbic acid 147. 
Innenrauch 286. 

Insekten-Chitin 213. 
Intravital-Mikroskopie 62. 

Iodine (thyroid) 106. 

Iodine compounds (thyroid) 103. 
Iodothyrine 107. 

Isiandisches Moos 28. 

Iso-alloxazin 65. 

Iso-diglucan 162. 

Iso-dimethyl-l-ascorbic acid 145. 

Iso-2:3 dimethyl 1 -ascorbic acid 146. 
Iso-dipyridin 251. 

Iso-eugenol 2, 18. 

Iso-hemipinsaure 12, 13, 14, 16, 17, iS, 19. 
Iso-maltose 185. 

Iso-methylbixine 332. 
Iso-ncphrostcrinsaure 30. 

Iso-nicotein 265, 289, 291. 
d-Iso-oxyacetusnetinsaure-ester 37. 
raz. Iso-oxyusnetinsaure 37. 
raz. Iso-oxy-acetusnctinsaure-ester 37. 
Iso-squamatsaure 45. 

A-Iso-stearinsaure 28, 29. 

Jod-methyllignin to. 

Jod-nicotyrin 2O4. 

Kampferol-rhamnosid 193. 

Ivarotn n 64. 

Kartoffeln 64. 

Kentucky (Tabak) 202, 268. 
2-Iveto-acids 149. 


2-Keto-6-desoxy-l-gulonic acid 151. 
2-Keto-gluconic acid 149,/ 151. 
2-Keto-l-gulonic acid 150. 
2-Keto-l-gulonolactone 138 
Krebspanzer 213. 

Kuhmilch 65. 

Kupfer-Komplexsalze (Glucosaminsaure) 
235 - 

Lactochrom 61. 

Lactoflavin 61, 65, 66, 70, 7 2, 81, 94, 97. 
Lactoflavin (Darstellung) 62. 

Lactoflavin (Fluorescenzmessung) 62. 
Lactoflavin (Verbreitung) 63. 

Lactoflavin in Nahrungs-, GenuBmitteln 
^ 3 - 

Lactoflavin-s'-phosphorsaure 91, 92. 
N-Lactyl thyroxine 118. 

Laktal 201. 

Laktose 204. 

Laktosido-^-6-diaceton-gaIaktose 172. 
Laktosido-^-6-galaktose 173. 

6-/?-La ktosido-^-d-glykosc 166. 
(>-/LLaktosido-/?-d-glykose-hendecaacetat 
167. 

Laktulose 204. 

Langusten-Sehnen 217. 

Lathraein 276. 

Laurinsaure 30. 

Liivoglykosan 174. 

Leber (Dorsch) 64 
Leber (Rind) 04, 05. 

Lecanorolsaure 47. 

Lecanorsaure 32, 40. 

Lecanorsaure-typus (Depside) 40. 
Lepraria 33. 

Leuko-deutero-flavin 72. 

Leuko-flavin 73, 00. 

Leukotylin 32. 

Lichenase 220. 

Lichesterxnsaure 2 9 
Lichesteryllacton 28, 20. 
Lichesterylsaure 28, 20. 

Lignane 2. 

Lignin (Abbau) 11. 

Lignin (AufschluB) 14. 16, 18. 

Lignin (Bauplan) 20. 

Lignin (Eigenschaften) 5. 

Lignin (Herkunft) 22. 

Lignin (Kondensationsstufen) 23. 

Lignin (Methoxyl-, Methylendioxy-, Hy* 
droxylgruppen) 0. 
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Lignin-azobenzolsulfosaures Salz 5. 
Lignin-sulfons&ure 14. 
Lignin-toluolsulfonsaure-ester 10. 
Lipoides 310. 

Lobaria pulmonaria 32, 42, 49. 

Lobariol 47. 

LobariolcarbonsAure 47. 

Lobaritonid 48. 

Lobars&ure 47. 

Lohitam 276, 292. 

Lumazin 65. 

Lumichrom 71, 334. 

Lumiflavin 62, 71, 72, 334. 
Lumi-lactoflavin 65, 66, 70, 76, 77. 
Lunge (Rind) 64. 

Lupinin 267. 

Lycopene 332. 

Maltose 207. 

Malzextrakt 64. 

Mannit 32. 

Mannosido-6-galaktose 173, 174. 
Mannosido-1 -mannose 163. 

Melibiose (Synthese) 175. 

Membrane coquilli&re 311. 
Mdsobilirubinog&ne 324, 325. 
M&obilivioline 324. 

M^soporphyrine 326, 327. 
M4so-pyrrochlorine 330. 

Methanollignin 17. 

6-Mdthoxy-2 -amyl-3 -brom -1,2-benzo- 
chinon 47. 

p-Methoxy-diphenyl-ketipins&u re-d icyanid 
34- 

Methoxy-hydrocomicular-s&ure-methyl- 
ester 34. 

3-Methoxy-5-methyl-trimellits&ure 52. 
p-JMethoxy-phenoxybenzene 114. 
p-Methoxy-phenoxytoluene 114. 
p-Methoxy-pulvinsaureanhydrid 34. 
p-Methoxy-vulpinsaure 33. 
N-Methyl-anabasin 274, 275, 289. 

1-N-Methyl-anabasin 275. 
N-Methyl-l-anabasin 292. 

1- N-Methy 1-anat abin 274, 275, 292. 
N-Methyl-anatabin 289. 

2- Methyl-anthracen 53. 

6- Methyl- [9-l-i'-arabityl]-flavin 84. 

7- Methyl- [9-l-i'-arabityl]-flavin 84. 
7-Methyl- [9-d-1 '-ar abityl]-flavin 84. 
6-Methyl-9-l-arabo-flavin 97. 

3- Methyl ascorbic acid 144, 145. 

1 -Methyl-y-l-ascorbic acid 144, 145, 146. 


| 2-Methyl 1-ascorbic acid 145, 146. 
j 3-Methyl 1-ascorbic acid 146. 

I Methyiather-y-coccinskure 52. 
Methyl&ther-h&matomms&ure 49. 
Methyl&ther-hypostictins&ure-methyl- 
ester 50. 

p-Methylather-olivetonid 42, 47. 
p-Methyl&ther-orcin-dicarbons&ure 45. 
/?-Methyl&ther-salazins&ure 49. 
Methyl&ther-stictins&ure-methylester 50. 
1 -Methyl-6-brom-d-glykose 194. 

1 -0-Methyl-«-ceIlobiosido-6-glykose 185. 

1 -0-Methyl-0-cellobiosido-6-glykose 185. 
a.a'-Methyldodecyl-bernsteins&ure 31. 
7-Methyl-[9-d-1 '-dulcityl]-flavin 84. 
9-Methyl-flavin 74, 75, 78. 

1-^-Methyl-gen tiobiose 184. 

3-Methyl- [9-d- I'-glucitylJ-f lavin 84. 
(X-Methyl-glucosaminid 232, 234. 
0-Methyl-glucosaminid 232, 234. 

1 -0-Methyl-6-<x-glykosido-glykose 184. 

1 -0-Methyl-heptaacetyl-gentobiosid 183, 
185- 

i-0-Methyl-heptaacetyl-6-a-glykosido- 
glykose 183, 185. 

1 -0-Methyl-heptabenzoyl-6-a-giykosido- 
glykose 185. 

ot-Methyl-heptadecyls&ure 28. 
0-Methyl-heptamethyl-cellobiosid 179. 
i*0-Methyl-heptamethyl-6-«-glykosido- 
glykose 184, 185. 

0-1 -Methyl-hexaacetyl-0-1 -1-rhamnosido- 
6-d-glykose 192. 
Methyl-2-keto-d-gluconate 149. 
Methyl-2-keto-l-gulonate 150. 
3-Methyl-lactofiavin 69. 
a-Methyl-y-laurinoyl-propions&ure 30. 
Methyllignin to. 

3-Methyl-lumiflavin 77. 

7- Methyl-[9-d-i'-mannityl]-flavin 84. 
N-Methyl-myosmin 278, 290, 291. 

<%, a'-Methyl-myristmoyl-bemsteins&ure- 
diathylester 28. 

N-Methyl-nicoton 259. 

8- Methyl- [9-oxyathyl]-flavin 85. 

Methyl- (n)-pentadecylketon 31. 
Methylphenyl-carbinol 20. 
3-Methyl-9-phenyl-flavin 78. 

N-Methylpyrrolidon 257, 269. 
N-Methyl-pyrrolin 264, 268, 288, 291. 

0 -1 -Methyl- 0 - 6 -l-rhamno$ido-d-galaktose- 
(i,5)-hexaacetat 194. 
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6- Methyl- [9-d-1 '-ribityl]-flavin 84. 

7- Methyl- [9-d-1 '-ribityl] -flavin 84. 

6- Methyl-9-d-ribo-flavin 97. 

p -1 -Methyl-robinobiose-hexaacetat 194. 

7- Methyl- [9-d-1 '-sorbityl]-flavin 84. 

ol ,(x'-Methyl-tetradecyl-bernsteins&ure 29, 

30. 

1 -Methyl-2,3,4-triacetyl-glykose 180. 

1 - p - Methyl -2,3,4- triacetylglukose 182, 
183. 185. 

cx, a'-Methyltridecyl-bernsteinsfture 2 8. 
a-Methyl-y-tridecylparacons&ure 30. 
7-Methyl- [9-d-1 '-xylityl]-flavin 84. 
Microphyllinsaure 41. 

Microtube (spectres de fluorescence) 308. 
Milchs&urebakterien 63. 

Milz (Rind) 64. 

Molke 64. 

Monoaceton dimethyl ascorbic acid 135. 
Monobrom-oli vetol-dimethylather 4 7. 
Monohydro-flavin 88. 

Monojodnicotyrin 254. 
Monomethyl-alloxan-natriumbisulfit 77. 
Monomethylather-orcinkalium 47, 48. 
Monooxy-2-amino-caprons&ure 234. 
Morphine 314. 

Mucorineen 215. 

Mycobacterium smegmatis 302. 

Myosmin 276, 277, 278, 288, 291., 
Myristins&ure 28, 29. 

Nebenbasen (Tabak) 262. 

Nebenniere (Rind) 4 
Neonicotin 267. 

Neo-trehalose 206. 

Nephromopsinsaure 30. 

Nephroraopsis endocrocea 30, 52. 
Nephromopsis Stracheyi 30. 
Nephrosteransaure 30, 31. 

Nephrosterinsaure 30. 

Nephrosteryllacton 30. 

Nephrosterylsaure 30. 

Netzhaut (Schaf) 64. 

Nicotal 252. 

Nicotein 263, 264, 266, 267, 271, 272, 281, 
284, 289, 291. 

Nicotellin 264, 265, 268, 289, 291. 
Nicotiana affinis 280. 

Nicotiana glauca 273, 280. 

Nicotiana rustica 287. 

Nicotiana sylvestris 280. 

Nicotianin 249. 


Nicotimin 263, 267, 275, 289, 292. 
Nicotin 276, 288. 

Nicotin (Bestimmung) 284. 

Nicotin (Entdeckung) 249. 

Nicotin (Entfernung) 287. 

Nicotin (Glucoverbindungen) 281. 

Nicotin (Insektenvertilgung) 282. 

Nicotin ({Configuration) 258. 

Nicotin (Konstitution,) 250. 

Nicotin (Synthese) 253. 

Nicotin (Synthetische Isomere) 259. 
Nicotin (Vorkommen, Entstehung, Wirk- 
samkeit) 280. 

-Nicotin 261. 
a,<x'-Nicotin 290. 

P,P'- Nicotin 290. 
d-Nicotin 282. 
d,l-Nicotin 282, 289. 

1-Nicotin 289, 291. 

1-3,2'-Nicotin 282. 
m-Nicotin 252, 282, 290, 291. 
raz. Nicotin 261, 291. 

2,2'-Nicotin 261. 

3,3'-Nicotin 259. 

1-Nicotindijodmethylat 266. 
Nicotin-isojod-methylat 258. 

Nicotinsaure 250, 252, 254, 263, 268. 
Nicotinsaureester 278, 279. 
Nicotinsaure-methylbetain 259, 280. 
Nicotinsaurenitril 258. 

Nicotoin 291. 

Nicotol 252. 

Nicoton 252. 

Nicotoylessigester 257. 

Nicotyrin 255, 261, 269, 274, 275, 282, 
289, 291. 

2,2'-Nicotyrin 260, 261, 290. 
2,3'-Nicotyrin 290. 

3,3'-Nicotyrin 259. 

Niere (Rind) 64, 65. 
p-Nitro benzoyl chloride 142, 

Nitrolignin n. 

Norbatinskure 44. 

Norcaperatsaure 30. 

Nor-iX-collactolsaure 47. 

Nornicotin 258, 262, 266, 267, 269. 
d-Nornicotin 268, 288. 
dJ-Nornicotin 270, 275, 282, 288. 
1-Nornicotin 268, 270, 275, 288, 291 
raz. Nornicotin 256, 291. 

2,2'-Nornicotin 261, 290. 

3,2'-Nornicotin 261. 
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3,3'-Nornicotin 290. 
Nomicotyrin 254, 266, 291. 
2,2'-Nornicotyrin 260, 261, 290. 
2,3'-Nornicotyrin 260, 290. 

3^'-Nomicotyrin 259, 290. 
Norobtusatscture 43. 
Norstictins&ure 50. 
Norvulpins&ure 33. 

Novocaine 314. 

Nucleoprotein (thyroid) 105. 


Obelin 276, 292. 

Oberhefe 63. 

Obtusats&ure 43. 

Octaacetyl-cellobionsaurenitril 195, 196, 
197 * 

(X-Octaacetyl-cellobiose 175. 
/ft-Octaacetyl-cellobiose 177. 
Octaacetyl-chitobiose 227, 228. 
Octaacetyl-6-/?-d-galaktosido/9-d-glykose 
166. 

^-Octaacetyl-gentiobiose 165. 
Octaacetyl-iso-maltose 185. 
Octaacetyl-laktobions&urenitril 199. 
Octaacetyl-laktose 202. 
^-Octaacetyl-melibiose 175. 
Octa^thylporphine 327, 329. 
Octahydro-flavine 74, 75. 
Octahydro-nicotin 255, 256. 
Octahydro-m-nicotin 290. 
Octamethyl-cellobiose 175. 

Oidium 215. 

Oligosaccharase 226. 
Oligosaccharid-Synthesen 160. 

Olivetol 46. 

Olivetorsaure 41. 

Olivetorsaure-typus (Depside) 41. 
Oocyanine 324. 

Oomyceten 215. 

Optochine 313. 

Orcin 46. 

/?-Orcin 51. 

0-Orcin-carbonskure-methylester 44. 
Orcingruppe 40. 

/?-Orcingruppe 43. 
p-Orsellinaldchyd 44. 

Orsellins&ure 43. 

Ovarium (Rind) 64. 

Ovoflavin 65. 

Oxalic acid 113. 

Oxalsaure 35. 


y-Oxo-a-phenyl-d- (4-methoxy-phenyl-) - 
butan-g-carbons&ure-methylester 34. 
Oxy-alkyl-flavine 66. 

9-Oxy-alkyl-flavine 81.• 

Oxy-athyl-flavin 74, 82. 
9-Oxy-athyl-flavin 75. 

9- [2'-Oxy&thyl]-flavin 84. 
Oxy-atranol-carbonsaure 45. 
Oxydationsferment 61. 

Oxy-lecanorsaure 41. 
Oxymethyl-brenzschleimsaure 238. 
3-Oxy-4-methyl-5-methoxy-phtalsaure- 
anhydrid 51. 

9- [2'Oxy-2'-methyl-1 '-propyl]-f lavin 84. 
Oxyp6nicilliopsine 303, 332. 
a-Oxypentadecyls&ure 28, 29. 
o-Oxy-phenylessigsaure 35. 
9-(3 / -Oxy-propyl)-flavin 73, 84. 
o-Oxy-pulvins&ureanhydrid 35. 
Oxytetronic acid 152, 155. 

Palinurus vulgaris 217. 

Palmitinsaure 30. 

Paprika 134. 

Parellsaure 51. 

Parietin 52. 

Parmelia cetrarioides 41, 45. 

Parmelia furfuracea 45. 

Parmelia glomellifera 42. 

Parmelia kamtschadalis 45. 

Parmelia laucotyliza 32. 

Paimelia marmariza 45. 

Parmelia pertusa 50. 

Parmelia physodes 33, 45. 

Parmelia prunastri 44. 

Pelargonium 19. 

Pelargonium zonale 320. 

Penicilliopsis clavariaeformis 332. 
Penicillium 63. 

Penicillium brevi-compactum 39. 
Penicillium Charlesii 153. 

Penicillium javanicum 215. 
0-Pentaacetyl-glykose 205. 

Pepsin 123. 

Periplaneta 219. 

Perlatolins&ure 41. 

Permethy 1-N-acetyl-epi-glucosamin 236. 
Permethyl-cellotriose 177. 
a-Phenol-galaktosid 175. 

Phenol indophenol 139. 

/9-Phenyl-N-acetylglucosaminid 232. 
9-Phenyl-8-aza-flavin 73, 80. 
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Phenylcyan-brenztraubens&ureester 34. 
e Phenylene diamine 141. 
Phenylessigsaure 33, 35. 

1-a^henylethylamine 117. 
^-Phenyl-flavin 74, 75, 78. 
Phenylhydrazine 140. 

Phenyl-methyl-car bind 19. 

Phenylpropan 7, 23. 

Ph^ophorbides 322. 

Ph4ophytine a 322. 

Ph^oporphyrine 329. 

Phosphatides 310. 

Photoderivat (Flavine) 70. 
Phycochromoprot&des 323. 

Phycocyanine 323. 

Phyco6rythrine 323. 

Phycomyces 219. 

Phycornyces Blakesleeanus 219. 
Phyllo^rythrine 322. 

Physodon 47. 

Physods&ure 46. 

Phytylph^ophorbide a 322. 

Picolinsaure 260. 

Picolylessigester 260. 

Pigments anthraquinoniques 303. 
Pigments biliaires 324. 

Pigments chlorophylliens 317. 

Pigments chlorophylloides 321. 

Pigments tdrapyrroliques 303. 

Pigments urobiliniques 324. 

Pillijanin 280. 

Pilz-Chitin 214. 

Pinastrinsaure 33, 34. 

Piper nigrum 270: 

Piperidin 270, 288, 291. 

Piperonylrest 2. 

Piperonylsaure 13. 

Pituri 268. 

Plazenta (Mensch) 64. 

Poikilin 276, 278, 292. 

Polyglucosamine 223, 224. 
o- (Polyoxy-alkyl-amino) -phenyl-urethane 
»3- 

9-Polyoxy-alkyl-flavine 66, 81. 
Polyporus 215. 

Polysaccharase 226. 

Porphine 330, 331. 

Porphyrines 325. 

Porphyrines, complexes mdalliques 331. 
Preparations -histologiques 301. 
Primyerose 192, 193. 
9-Propyl-8-aza-flavin 73, 80. 


i-Propyl-3-methoxy-4-oxy-benzol 17. 
Protocatechuskure 11. 

Protocetrarsaure 50. 

Protochlorophylle 321. 
Protolichesterinsaure 28, 29. 
d-Protolichesterinsaure 28. 
1-Protolichesterinsaure 28. 
Proto-a-lichesterinskure 30. 
Protoporphyrine 304, 326, 327, 328, 329. 
Psalliota campestris 219. 
Pseudonicotinoxyd 252. 
Pseudopsoromskure 49. 

Psoromsaure 51. 

Pulvinsaure-Derivate 33. 

Pyrazolone 141. 

Pyridin 276, 288, 291. 
[Pyridyl-(3)]-athylkcton 277. 

1,2- [Pyridyl-(3)]-piperidin 266. 

1- [Pyridyl-(2)]-pyrrol 253, 270. 

1 “[Pyridyl - (3) ]-pyrrol 253; 259. 

2- [Pyridyl-(2)]-pyrrol 253. 

3- [Pyridyl-(2)]-pyrrol 253. 

2-[Pyridyl-(3)]-pyrrol 253. 
N-[Pyridyl-(2)]-pyrrol 290, 291. 
3 f 3'-Pyridyl-pyrrolidin 259, 291. 
Pyrrolidin 264, 268, 291. 

Pyrrolidon 257. 

Pyrroporphyrine 330. 

Pyrousninsaure 35. 

Quecksilberacetat 10. 
Quccksilberacetat-Methode 178. 
Quinicine 313. 

(Juinidine 312, 313, 314. 

Quinine 311, 312, 313, 314, 315. 

Quinol 113. 

Ramalina boninensis 42. 

Ramalina geniculata 32. 

Ramalina scopulorum 32, 49. 
Ramalinols&ure 42. 

Ramalinsaure 50. 

Ramalsaure 43. 

l-Rhamno-ascorbic acid 148, 149. 

1 -l-Rhamnosido-6-d-glykose 192. 
Rhamnus utilis 193. 

Rattenwachstums-Test 92. 

Reductic acid 154. 

Reductone 154. 

Refroidissement (fluorescence 304.) 
Rhizoninsaure 43, 44. 

Rhodamenia palmata 323. 
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Rhodocladons&ure 52. 

Rhodo-fiavin 89, 90. 
d-Ribamin 82. 

9- [d-1Ribityl] -flavin 84. 
6,7»9-d-Ribo-flavin 65. 
d-Ribose 65,86. 

d-Ribose-2-nitro-4,5-dimethyl-anilid 86, 
87. 

Robinin 193. 

Robinobiose 193. 

RoccellsHure 31. 

Roh-nicotin 270, 274. 
Rohrzucker-synthese 207. 
Rdntgenographie (Chitin) 216. 
Rubidins&ure 48. 

Rubierythrins&ure 192. 

Rutin 192. 

Rutinose 192. 

d-Saccharic acid 153. 

Saccharolactone 153. 

Salazins&ure 48, 49. 

Saurelignin 4. 

Schimmelpilz-Chitin 219. 
Schneckenferment 216, 224, 225. 
Scorbamic acid 143, 144, 155. 
Scopulorsaure 49. 

Scurvy 132. 

Sekikas&ure 42. 

Sekikas&ure-typus (Depside) 42. 

Sodium d-arabo-ascorbate 149. 

Soie 311. 

*-Sokratin 276, 277, 292. 

^-Sokratin 276, 277, 292. 
y-Sokratin 276, 292. 

Solanin T 280. 

Solorina crocea 44, 53. 

Solorinsaure 53. 

Solorskure 44. 
d-Sorbitol 150. 

1-Sorbose 150. 

Sparassis ramosa 37. 

Sparassol 37. 

Spectres de fluorescence 301, 304, 306. 
Spectrochimie de fluorescence 301. 
Spectrofluorographie 303. 
Spectrofluoroscopie 303. 

Spectroscopie de fluorescence (installa- j 

tion) 307. ] 

Spharophorin 41. I 

Spinat 64. j 

Spirogyra 320. | 


Squamatsaure 45. 

1 -Stachydrin 259. 

Staphylococcus albus 63. 

Stereocaulon 49. 

St^rines 310. 

Strychnine 314. 

Stictinsaure 49, 50. 

Stroma 64. 

Sulfate de quinine 311, 313. 
Sumpfdotterblume 280. 

Syringaaldehyd 16. 

Syringylrest 2. 

Tabacilin 282. 

Tabacin 281. 

Tabacol 281. 

Tabak (Biochemie) 285. 

Tabak (Fermentation) 286. 

Tabak (Geschichte) 248. 

Tabak (Nebenalkaloide) 261. 
Tabak-alkaloide 248. 

Tabakblatter 285. 

Tabak-Nebenbasen (Synthese) 278. 
Tabakrauch 286. 

Tabakrauch-Basen 276. 
Tabakrauch-Nebenbasen (Synthese) 278. 
Tabaksamen 280, 285. 

Taka-diastase 39. 

Tannase 39. 

Tannenhonig 64. 
d-Tartaric acid 136. 

Tenuiorin 43. 

Tetraaceton-maimosido-6-galaktose 174. 
Tetraacetyl-cellobiose-anhydrid 174. 
Tetraacetyl-d-glucosamin 232. 
a-1,2,3,4-Tetraacetyl-glykose 188. 

/?-1,2,3,4-T etraacetyl-d -glykose 164, 165, 
188, 192. 

2,3,4,6-Tetraacetyl-d-glykose 160. 
Tetraacetyl-6-^-d-glykosido-diaceton- 
d-galaktose 169. 

Tetraacetyl-gyrophorsSLure-methylester 

43 - 

2', 3', 4', 5'-Tetraacetyl-lactoflavin 69. 
Tetraacetyl-phenol-a-galaktosid 175. 

1,2,3,4 -Tet r aace ty 1 - 6 -triphenyImethyl- 
/?-d-glykose 164. 

3:5:3': 5'-Tetrabromothyronine 119, 
121 . 

3:5:3': 5'-Tetrachlorothyronine 119. 
Tetrahydro-desoxy-diacetyl-usnins&ure 
37 - 
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Tetrahydronicotyrin 255. 
Tetramethyl-l-ascorbic acid 138. 

6.7- Tetramethylen- [9-I-1 '-arabityl]-flavin 
85 . 

6.7- Tetramethylen-9-l-arabo-flavin 9 7. 

6.7- Tetramethylen- [9-d-1 '-ribity 1 ] -flavin 

85. 

3,6,7,9-Tetramethyl-flavin 77, 78. 

2.3.4.6- Tetramethyl-gly kose 176. 

2.3.4.6- T etr amethyl-gly kose-1 -chlor- 
hydrin 176. 

1,3,6,8-Tetraoxy-anthrachinon 53. 
Tetrasaccharide (Trehalose-typ) 161. 
Thamnolcarbons&ure 45. 
Thamnol-dimethyl&ther 45. 

Thamnolia subvermicularis 45. 
Thamnols&ure 45, 46. 

Theobromine 314. 

Thiochrome 335. 

Thioglykolskure 16. 

Thiophanins&ure 37. 

1-Threonic acid 136, 137, 142. 
d-Threose 152, 

Thyroglobulin 104, 122, 123, 124; 128. 
Thyroglobulin (aminoacid composition) 
105. 

Thyroglobulin (isoelectric point) 105. 
Thyroglobulin (molecular weight) 105. 
Thyroid 122, 125. 

Thyroid hormone 127. 

Thyronine 113, 114, 115. 

Thyroxamine 118. 

Thyroxine 107, 108, in, 112, 117, 121, 
124, 125, 128. 

Thyroxine (constitution) 113. 

Thyroxine methyl ester hydrochloride 
118. 

Thyroxine-protein 125. 

Thyroxine (resolution) 117. 

Thyroxine series, physiological action 120. 
Thyroxine (synthesis) 116. 

Tomatenmark 64. 

Tomesch-lignin 9. 

Tradescantia 320. 

Traubensaft 63; 

^-Trehalose 161. 
a,0-Trehalose-heptaacccat 206. 
^-^-Trehalose-octaacetat 160. 
Trehalose-typ 162. 

2', 3', 4 / -Triacetyl-lactoflavin-5 , “phosphor- 

sfture 69, 70. 

Triacetyl-lavoglykosan 190. 


Triacetyl-d-ribose-2-nitro-4, 5-dimethyl- 
anilid 87. 

Tridecaacetyl-1 -/?-methyl-6'-a-cellob io - 
sido-gentiobiose 187, 188. 
Tridecaacetyl-1 -^-methyl-b'-^-cellobio- 
sido-gentiobiose 186, 

Tridepside 42. 

Trigonellin 258, 280. 

3:4:5-Triiodonitrobenzene 116, 121. 

1:2:3-Triketo-cyclo-pentene 155. 
Trimethylamin 288, 291. 

2:3:5-Trimethyl 1-ascorbic acid 145. 
Trimethylather-desoxy-hyposalazinol 51. 

6.7- Trimethylen-[9-l-i'-arabityl]-flavin 
85 - 

6.7- Trimethylen-9-l-arabo-flavin 97. 

6.7- Trimethylen-[9-d-i'-ribityl]-flavin 85. 

6.7.9- Trimethylflavin 65, 66, 72, 74, 75, 

7b, 78- 

6.8.9- Trimethyl-flavin 74, 75. 
Trimethylgalluss&ure 11, 13, 14. 

3.6.7- Trimethyl-[9-d-i'-giucityl]-flavin 

85- 

2.3.6- Trimethyl-glykose 176, 179. 
Trimethyl-hyposalacinsaure 49, 50. 

3:4:6-Trimethyl-2-keto-d-gluconate 153. 

2.3.6- Trimethyl-/?-methyIglykosid 175, 
176, 178. 

P- 2 , 6-Trime thyl-methylgly kosid 179. 

1.2.7- Trimethyl-naphtalin 32, 

3,6,7 Trimethyl-[9-d-i'-ribityl]-flavin 85. 
6-Triphenylmethyl-^-glykose 163. 
6-Trityl-ascorbic acid 142. 

6-Trityl derivative of 2:3-dimethyl as¬ 
corbic acid 142. 

Tussah-Seide 231. 

Tyrosine 121. 

Ulva lactuca 320. 

Vmbilicarskure 43. 

Umlagerung nach Lobry de Bruyn 203. 
Undecaacetyl-chitotriose 227. 
n-Undecylamin 30. 

Unterhefe 63, 65. 

Urobiline 305, 324, 325. 

Uroflavin 65. 

Uroporphyrine 326, 327. 

Usnea articulata 49* 

Usnea barbata 46. 

Usnea diffracta 44. 

Usneol 35. 

Usnetins&ure 35, 36, 37. 




366 


Sachverzeichnis 


Usnins&ure 35. 
d-Usnins&ure 37. 
raz. Usninsaure 37. 

Usnols&ure 37. 

Usnons&ure 36. 
d-Usnonsiure 37. 
raz. Usnons&ure 37. 

d-Valin 235. 

Valonia 219. 

Vanillin xi, 16. 

Vanillins&ure 11. 
Vanilloyl-methyl-carbinol 23. 
Veratrums&ure 8, 11, 12, 13, 14, 
18, 19, 20. 

Verdo-flavin 89. 

Ver G^phyrien 321. 

Vicianose 165, 166. 
Virginiatabak 268. 

Vitamine A 305, 332. 

Vitamin B 2 90 - 
Vitamin B 8 -Komplex 62. 
Vitamin C 132. 


Vitox 64. 

Vogan 332. 

Volemit 33. 

Vollmilch 64. 

Vulpins&ure 33. 
Vulpins&ure-athyl&ther 33. 
Vuzine 313. 

Wandflechte 52. 
Weinbergschnecke 224, 226. 
Weiflwein 63. 

Weizenkleie 64. 

16, 17, Xanthoria parietina 52. 

d-Xylo-ascorbic acid 148. 
1 -Xylo-ascorbic acid 148. 
9-(d-i' -Xylityl) -flavin 84. 
1 -Xylosone 148. 

Zeorin 32. 

Zigarettenrauch 276. 
Zigarrenrauch 276. 
Zuckeralkohole 32. 


Manzscbe Buchdruckerei, Wien IX. 





Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe 


J>er I. Band (VI, 371 Seiten. 1938. KM 28.—) enthiilt f<ilgemk» Beitriige: 

(i. Zkmplen : Neuero Richtungen der Glykosidsynthese. 

T. P. Hilditch: The Component Glycerides of Vegetable Fats. Mit 
1 Abbildung. 

I. M. Heilbron and IV S. Spring: Recent Advances in the Chemistry 
of Sterols. 

F. Schlenk und H. v. Eller: Cozymase. Mit 4 Abbildungen. 

H. Brederkck: Nucleinsauren. 

A. Stoll und E. JVikokmann : Chlorophyll. 

(). Kratkv und H. Mark: Anwendung physikalischer Methoden zur 
Erforschung von Naturstoffen: Form und Grotto dispergierter 
Molekiile. — Rbntgenographie. Mit 36 Abbildungen. 
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Verlag von Julius Springer in Wien 







Verlag von Julius Springer in Berlin 


Chemische Analysen mil clem Polarographen. Von Dr. Ham Hohn, 

Duisburgcr Kupferhutte. Abt. Forschung. (,,Anleitungen fur die chemische 
Laboratoriumspraxis." Herausgegeben von Professor Dr. E. Zintl, Darmstadt, 
Band III.) Mit 42 Abbildungen im Text und 3 Tafeln. VII, 102 Seiten. 1937. RM 7.50 


Carotinoide. Ein biochemischer Bericht iiber pflanzliche und tierische Polyen ■ 
farbstoffe. Von Professor Dr. L. Ztckmtiiter, Pecs (Ungarn). (Monographien 
aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der liere, Band 31.) 
Mit 85 Abbildungen, XII, 338 Seiten. 1934. RM 28 .—> gebunden RM 29.40 


Lehrbuch der Pfianzenphysiologie. von E. Banning, K. m«Hmi und 
F. v. Wtlfsftin. 

Zweiter Band: Dio Physiologie dot Wachstums und dor Bowogungon. 

Von Dr. Erwin B ii n n i n g, a. o. Professor an der Universit&t Konigsberg i. Pr. 
Mit 233 Abbildungen. VI, 267 Seiten. 1939. RM 18.—; gebundcn RM 19.80 
Erster Band: Dio Physlologio dos Stoffwochsols. Von Profossor Dr. K. 
Mothes, Konigsberg i. Pr. Erscheint Ende 1939 

Dritter Band: Dio Physlologio dor Entwlcklung. Von Professor Dr. Fr. v. 
W e 11 s t e i n, Berlin-Dahlem. Erscheint 1940 


Chemische Spektralanalyse. E i n e A n l e i t u n g zur Erlcrnung 
und A usfii lining* von Spektralanalysen im chemise hen La bo- 
rat on 11m. Von Professor Dr. W. Soifh, Miinster i. \V., und Dr. K. Ruthordt, 
Hanau. (,,Anleitungen tiir die chemische Laboratoriumspraxis. 44 Herausgegeben 
von Professor Dr. K. Zintl, Darmstadt, Band I.) Mit 00 Abbildungen im Text 
und einer Tafel. VII, 103 Seiten. 1938. RM 7.50 


Anleitung zur organischen qualitative!! Analyse. Von Dr. Hermann 
Stoudingor, o. b. Professor der Chemie, Direktor des Chemischen Univer- 
sitatslaboratoriums Freiburg 1. Br. Dritte, neubearbeitete Autlage unter Mit- 
arbeit von Dr. Wornor Korn, Frankfurt a. M., Dozent fur organische Chemie, 
ehemals Unterrichtsassistent am Chemischen Universit&tslaboratorium Freiburg 
i. Br. XIV, 157 Seiten. 1939. Steif geheftet RM 6 90 


Verlag von Julius Springer in Wien 


Die chromatographischa Adsorptionsmethode. GrundUgen. 

M e t h o d i k, A n w e n d u n g e n. Von Dr. L. Zochmolstor, Professor am 
Chemischen Institut der Universitat Pecs (Ungarn), und Dr. L. v. Cholnoky, 
Privatdozent am Chemischen Institut der Universit&t P£cs (Ungarn). Zweite, 
wesentlich erweiterte Auflage. Mit 74 Abbildungen. XIII, 354 Seiten. 1938. 

Gebunderi RM 19.80 
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